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序論 
 
 
今日、心筋梗塞を中心とした心血管系疾患と、脳梗塞、脳卒中を中心とした
脳血管障害による死亡は、日本人の死因統計上がんと並んで大きな位置を占め、
死因の 30%に及んでいる（1）。食習慣や休養・運動習慣の乱れ、喫煙や加齢が
高血圧症、高脂血症、肥満耐糖異常などの危険因子を招来して動脈硬化を進展
させ、最終的には心筋梗塞、脳梗塞、脳卒中などの血管系の重篤な合併症を引
き起こす。日本は世界に先駆けて高齢化しており、益々その頻度の増加が予想
され、その有効な予防対策は必須の課題である。 
脂質はエネルギー源として重要であるばかりでなく、多様な生理機能をもっ
ている。我々が栄養成分として摂取する脂質の大部分であるトリグリセリドは
体内に長い間貯蔵できるエネルギー源であり、リン脂質は組織の細胞膜を形成
している。これらは脂肪酸を構成成分として含んでおり、日常摂取する脂肪酸
の種類は血栓塞栓性疾患と密接に関係している。脂肪酸は二重結合の数により
飽和脂肪酸、一価不飽和脂肪酸、多価不飽和脂肪酸に分類され、脂肪酸の種類
により生理作用が異なることが知られている。飽和脂肪酸は血清総コレステロ
ールおよび低密度リポタンパク質（LDL）コレステロールを増加させ、飽和脂
肪酸の摂取を不飽和脂肪酸にかえると血清総コレステロール、LDL コレステロ
ールは低下する。多価不飽和脂肪酸には n-6系と n-3系があり、必須脂肪酸とし
て重要な役割をもつ。 
n-6 系多価不飽和脂肪酸であるアラキドン酸（20:4n-6,AA）は生体内でリン脂
質に多く含まれており、細胞膜を構成する主要な脂肪酸の一つで、神経系や免
疫系の機能にも関わっている。細胞膜が生理的刺激を受けるとホスホリパーゼ
A2 が活性化され、リン脂質からアラキドン酸が遊離する。次いで遊離したアラ
キドン酸はミクロソームに存在するシクロオキシゲナーゼの作用により速やか
に代謝されて、局所的生理活性物質であるエイコサノイドに変換される（2）。
エイコサノイドは炎症や痛み、アレルギー、血圧調節、血液凝固等の諸機能を
仲介する。アラキドン酸からは大動脈で作られ、血小板凝集抑制作用を有する
プロスタグランジン I2（PGI2）や血小板で作られ、血小板凝集作用を有するト
ロンボキサン A2（TXA2）などの主要なエイコサノイドが合成される。しかし、
アラキドン酸を過剰に摂取するとトロンボキサン A2による血小板凝集、血管収
縮を亢進し、血栓形成、心筋梗塞の引き金となる悪影響が懸念される（3-9）。 
n-3系多価不飽和脂肪酸のエイコサペンタエン酸（20:5n-3,EPA）やドコサヘキ
サエン酸（22:6n-3,DHA）は血清トリグリセリド（TG）濃度低下作用や血小板凝
集抑制作用、心筋梗塞の予防作用、アレルギー疾患や発ガン抑制作用など多岐
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にわたる有用な作用をもつことが知られている（10-15）。n-3 系多価不飽和脂肪
酸による心筋梗塞の予防作用は n-3 系多価不飽和脂肪酸がアラキドン酸と競合
して組織リン脂質の 2 位に取り込まれるため、リン脂質中のアラキドン酸を減
少させ、アラキドン酸から合成されるエイコサノイド産生を抑制することに由
来する（16-19）。また、エイコサペンタエン酸から合成されるトロンボキサン
A3の血小板凝集作用は、トロンボキサン A2に比べて弱く、プロスタグランジン
I3はプロスタグランジン I2とほぼ同程度の血小板凝集抑制作用を示す。よって、
n-3 系多価不飽和脂肪酸は高脂血症や脳卒中等の生活習慣病を予防する機能性
食品成分として注目されている。 
n-3 系多価不飽和脂肪酸を多く含む天然に存在する油脂は海産動物油である
が、哺乳動物と魚類ではトリグリセリド中での結合位置が異なることが知られ
ている。種類にもよるが魚油では n-3 系多価不飽和脂肪酸はトリグリセリドの
sn-2 位に多く、海産動物のアザラシに含まれる油では sn-1 位及び 3 位に多く含
まれている。このアザラシの肉を多量に摂取しているイヌイットは冠動脈疾患
が非常に少ないという疫学調査がある（20）。sn-1位及び 3位にエイコサペンタ
エン酸、ドコサヘキサエン酸が多く結合しているアザラシ油と sn-2 位にエイコ
サペンタエン酸、ドコサヘキサエン酸が多く結合している魚油をラットに摂食
させ、効果を比較する研究が以前に行われた（21）。その結果、アザラシ油を摂
食したラットでは魚油を摂食したラットに比べ、肝臓及び血清トリグリセリド
濃度が低下した。n-3 系多価不飽和脂肪酸はリノール酸（18:2,n-6）からアラキ
ドン酸への転換を抑制することが知られているが、アザラシ油で肝臓及び血清
リン脂質画分のアラキドン酸の割合が低く、血清ホスファチジルコリン画分と
肝臓ホスファチジルエタノールアミン画分の n-3 系多価不飽和脂肪酸の割合が
高かった。さらに、血小板凝集抑制作用のある大動脈プロスタサイクリンと血
小板凝集作用のあるトロンボキサン A2の比はアザラシ油で高かった。以上の結
果から、アザラシ油は魚油よりもエイコサペンタエン酸、ドコサヘキサエン酸
の作用が強く動脈硬化症に予防的であることが示された。 
グリセロールの特定の位置に特定の脂肪酸が結合し、特別の機能性を発揮す
るトリグリセリドは構造脂質と呼ばれ、その作用について幾つか報告がある
（22-29）。Yamamoto らは、リノール酸がトリアシルグリセロールの sn-2位に多
い油脂と sn-1 位及び 3 位に多い油脂を調整し、ラットに与えたところ、sn-2 位
にリノール酸が多い油脂で血漿コレステロール濃度低下作用を確認した（28）。
このように構造脂質には様々な報告があるが、メカニズムは未だ不明である。 
アザラシ油での効果もエイコサペンタエン酸、ドコサヘキサエン酸のトリグ
リセリド中での結合位置の違いによるものと考えられるが、この実験で用いた
アザラシ油には n-3 系ドコサペンタエン酸（22:5n-3,DPA）が魚油の 4 倍量、食
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餌脂肪中の 1.2%含まれていた。n-3系ドコサペンタエン酸はエイコサペンタエン
酸からドコサヘキサエン酸へ代謝される際の中間体と考えられているが、その
生理作用をエイコサペンタエン酸やドコサヘキサエン酸と比較した研究は報告
されていない。よってアザラシ油の効果は n-3系ドコサペンタエン酸による作用
とも考えられる。そこで第一章では n-3系ドコサペンタエン酸の生理作用をエイ
コサペンタエン酸およびドコサヘキサエン酸と比較するため、ラットの摂食試
験を行った。そして、血清及び肝臓の脂質濃度、肝臓における脂質代謝関連酵
素の活性、各組織の脂肪酸組成、エイコサノイド産生に及ぼす影響を比較した。
続く第二章では n-3系ドコサペンタエン酸、エイコサペンタエン酸およびドコサ
ヘキサエン酸のリンパへの吸収率を調べた。 
次に、これまで n-6系多価不飽和脂肪酸であるアラキドン酸は高血圧や炎症の
原因であるエイコサノイドの前駆体であることから、どちらかというと悪玉と
いう見方がされてきた。しかし、1993年に Carlsonらによって乳幼児の成長にお
けるアラキドン酸の重要性が示されて以来（30）、アラキドン酸の機能性に注目
が集まっている。Birch らは、成熟児に調製乳、ドコサヘキサエン酸配合調製乳、
ドコサヘキサエン酸+アラキドン酸配合調製乳を生後 5 日目から 17 週目まで与
え、18 ヶ月目に総合的な知能、運動量を比較した。精神運動発達指標（歩行、
ジャンプ、お絵かき）では有意差は見られなかったが、ドコサヘキサエン酸の
みでなくアラキドン酸も配合することにより全米平均を上回る結果を得た。精
神発達指標（言語能力や記憶力）はドコサヘキサエン酸のみでなくアラキドン
酸も配合することで有意に高値を示した（31）。欧米ではアラキドン酸やドコサ
ヘキサエン酸を配合した調製乳が発売され、一般的となっている。近年では、
高齢者では年齢とともに脳のアラキドン酸が減少すること、また栄養としてア
ラキドン酸を補うことで脳のアラキドン酸量が改善し、脳機能の低下が抑えら
れることがヒトおよびラットによる試験の結果から明らかとなった（32）。脳に
はアラキドン酸とドコサヘキサエン酸は約 1：1 で含まれている（33）。Kotani
らは老齢ラット（18.5ヶ月齢）にアラキドン酸配合飼料（アラキドン酸量：40mg/
日）またはアラキドン酸を含まない飼料を与え、20.3 ヶ月目からプールで場所
課題訓練（プール内の決まった場所に水面下に見えない台を設置し、異なる複
数の出発点からこの台へ泳ぐことを学習させ、次に台を取り除き 60秒間遊泳さ
せ、台のあった領域の探索行動で記憶の最終確認をする）を行った。その結果、
アラキドン酸を摂食したラットは有意に長時間、台のあった場所を探索したが、
アラキドン酸を摂食していないラットではそのような傾向はなく、アラキドン
酸が学習速度によい影響を与えること、それが脳内のアラキドン酸量と相関す
ることを示した（34）。ヒトにおいても老化により減少した脳のアラキドン酸を、
アラキドン酸を摂取して補うことで、学習・記憶能力が高まることや認知応答、
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抑うつ状態の改善などが報告されている（35-37）。 
しかし、一方でアラキドン酸摂取によるトロンボキサン A2などのエイコサノ
イド過剰産生による血小板凝集、血栓形成、心筋梗塞という悪影響が懸念され
る（3-9）。そこで第三章では平均的な日本人の日常摂取量、および市販のサプリ
メントで推奨されている量、その 2 倍量の食餌アラキドン酸が及ぼす影響をラ
ットで検討した。 
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本論文では以下の略号を用いた。 
SFA：飽和脂肪酸、MUFA：一価不飽和脂肪酸、PUFA：多価不飽和脂肪酸、EPA：
エイコサペンタエン酸、DPA：ドコサペンタエン酸、DHA：ドコサヘキサエン
酸、AA：アラキドン酸、sn：stereospecific numbering、TG：トリグリセリド、CoA：
コエンザイム A、PGI2：プロスタサイクリン、TXA2：トロンボキサン A2、PC：
ホスファチジルコリン、PE：ホスファチジルエタノールアミン、VLDL：超低密
度リポタンパク質、HDL：高密度リポタンパク質、EDTA：エチレンジアミン四
酢酸ナトリウム、NAD:ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド、NADP：ニコ
チンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸、DTNB：ジチオビス（2-ニトロ安息
香酸）、FAD：フラビンアデニンジヌクレオチド 
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第一章 ラットにおける n-3系ドコサペンタエン酸、エイコサペンタエン酸およ
びドコサヘキサエン酸の生理作用の比較 
 
 
緒言 
 
 n-3系多価不飽和脂肪酸（PUFA）であるエイコサペンタエン酸（20:5n-3,EPA）
やドコサヘキサエン酸（22:6n-3,DHA）は血清脂質濃度低下作用や組織リン脂質
中のアラキドン酸（20:4n-6,AA）量を減少させることによる AA由来のエイコサ
ノイド産生を抑制し、心筋梗塞予防作用をもつことが知られている（16-19）。 
この n-3 系多価不飽和脂肪酸は海産動物であるアザラシに含まれる油ではト
リグリセリド（TG）の sn-1位または 3位に多く結合しているという特徴がある。
以前の研究において、アザラシ油と sn-2位に EPA、DHAが多く結合している魚
油をラットに摂食させ、その生理作用を比較した結果、アザラシ油を摂食した
ラットで、魚油を摂食したラットよりも血清と肝臓の TG濃度が低く、肝臓リン
脂質中の AAの低下作用が強いなど、n-3系多価不飽和脂肪酸の効果が強いこと
が示された（21）。この実験では n-3PUFA量はアザラシ油と魚油で等しくしてい
たため、アザラシ油効果での効果は TG 中での EPA、DHA の結合位置の違いに
よる作用と推測されるが、アザラシ油には魚油の 4 倍量、食餌脂肪中の 1.2%相
当の n-3 系ドコサペンタエン酸（22:5n-3,DPA）が含まれていた。よってアザラ
シ油での効果は DPAの作用とも考えられる。DPAは EPAから DHAへ代謝され
る際の中間体と考えられているが、これまでその生理作用を EPA、DHAと比較
した研究はなく、生理作用は明らかとなっていない。 
そこで DPA、EPAあるいは DHAをラットに摂食させ、脂質代謝に及ぼす効果
の違いを検討した。 
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実験方法 
 
＜実験試薬＞ 
用いた試薬は以下の通りである。 
食餌脂質は以下 6つの油脂を混合して調製した。パーム油（不二製油）、ハイ
オレイックサフラワー油（日清オイリオグループ）、ハイリノールサフラワー油
（日清オイリオグループ）、エイコサペンタエン酸エチルエステルおよびドコサ
ペンタエン酸エチルエステルおよびドコサヘキサエン酸エチルエステルは日本
水産より提供していただいた。 
 デキストラン硫酸水溶液（Sigma）、塩化マグネシウム 6 水和物（和光純薬工
業）、トリグリセライド E-テストワコー（和光純薬工業）、コレステロール E-テ
ストワコー（和光純薬工業）、リン脂質 C-テストワコー（和光純薬工業）、リン
酸二水素カリウム（和光純薬工業）、イソプロパノール（和光純薬工業）、70%過
塩素酸（和光純薬工業）、モリブデン酸アンモニウム（半井化学）、アスコルビ
ン酸（和光純薬工業）、Tris (hydroxymethyl) aminomethane（和光純薬工業）、EDTA・
2Na（Dojindo）、Sucrose（和光純薬工業）、炭酸ナトリウム（関東化学）、水酸化
銅五水和物（半井化学）、酒石酸カリウムナトリウム四水和物（半井化学）、フ
ェノール試薬（半井化学）、トリクロロ酢酸（和光純薬工業）、水酸化ナトリウ
ム（和光純薬工業）、Albmin bovine serum（Sigma）、Potassium phosphate, monobasic
（和光純薬工業）、Acetyl-CoA（Sigma）、NADPH（Sigma）、Malonyl-CoA（Sigma）、
Magnesium chloride hexahydrate（関東化学 )、塩酸（和光純薬工業）、
Glucose(D-)6-phosphate disodium salt（オリエンタル酵母）、NADP+（オリエンタ
ル酵母）、Phosphogluconate dehydrogenase（オリエンタル酵母）、Triethanolamine
（半井化学）、L(-)-Malic acid（和光純薬工業）、Manganese chloride tetrahydrate（関
東化学）、Triton X-100（Sigma）、Palmitoyl-CoA lithium salt（Sigma）、L-carnitine 
hydrochloride （Sigma）、Dithio-bis-(2-nitorobenzoic acid)(DTNB)（半井化学）、
4-Aminoantipyrine（和光純薬工業）、Phenol（関東化学）、水酸化カリウム（和光
純薬工業）、Flavin adenine dinucleotide disodium salt (FAD)（Sigma）、Peroxidase from 
Horseradish（和光純薬工業）、塩化カリウム（和光純薬工業）、硫酸マグネシウム
（和光純薬工業）、炭酸水素ナトリウム（和光純薬工業）、ギ酸（和光純薬工業）、
酢酸（和光純薬工業）、プリムリン（Aldrich）、硫酸（和光純薬工業）、塩化ナト
リウム（和光純薬工業）。 
また、以下の溶媒は和光純薬工業から購入し、蒸留したものを用いた。 
アセトン、ヘキサン、ジエチルエーテル、クロロホルム、メタノール、エタノ
ール 
 
 8 
＜実験動物と飼料＞ 
本研究は、「東北大学における動物実験に関する指針」に従って計画を策定し、
実施した。 
実験動物は SD系雄性ラット 4週齢（日本クレア）を用いた。飼育条件は室温
約 24℃、12 時間の明暗サイクル（8:00 点灯、22:00 消灯）とし、金属ケージに
て個別飼育をした。予備飼育期間は市販固形飼料 CE-2（日本クレア）と水を自
由摂取させた。6 日間予備飼育後、平均体重 161g のラットを 6 匹ずつ 4 群に群
分けした。 
実験食は AIN-93G 純化食を用い、脂肪が食餌中 10%となるようにした。食餌
組成を Table 1に示す。 
食餌 n-3系ドコサペンタエン酸（DPA）、エイコサペンタエン酸（EPA）、ドコ
サヘキサエン酸（DHA）による生理作用を比較するためには、他の脂肪酸によ
る影響が出ないよう、食餌脂肪の含量、脂肪酸組成を等しくする必要がある。
そこで、パーム油、ハイオレイックサフラワー油、ハイリノールサフラワー油、
及び EPA エチルエステルと DPA エチルエステル、DHA エチルエステルを用い
て、平均的日本人の食餌脂肪酸組成に近くなるよう、飽和脂肪酸（SFA）：一価
不飽和脂肪酸（MUFA）：n-6 多価不飽和脂肪酸（PUFA）： n-3PUFA＝33：33：
23：10 に調製した。コントロール群は SFA：MUFA：n-6PUFA＝33：33：33 に
調製し、n-3PUFA を含まない食餌とした。n-3PUFA を含まない群（CO 群）、食
餌脂肪中に 10%EPAエチルエステルを含む群（EPA群）、食餌脂肪中に 10%DPA
エチルエステルを含む群（DPA 群）、食餌脂肪中に 10%DHA エチルエステルを
含む群（DHA群）の 4 群を設けて、ラットに 21日間摂食させた。使用した油脂
の混合割合を Table 2、各群の食餌脂肪酸組成は Table 3に示す。 
各群の混合油を食餌へ混合後、酸化を防ぐため、1日分ごとにハイバリア保存
袋に入れ、アルゴンガス封入し、－25℃で保存した。さらに、油の酸化を防ぐ
目的で、ラットには 18時から翌朝 9時に限って摂食させた。 
ラットに 3週間摂食させた後、最終日に 7時間（7:00-14:00）絶食し、エーテ
ル麻酔下で腹部大動脈から採血、屠殺し、各組織（肝臓、心臓、脾臓、脳、大
動脈、脂肪組織）を摘出した。臓器は分析まで-80℃で保存した。 
 
 
＜測定項目および方法＞ 
血清脂質濃度 
○ 血清分画 
 血液を採取してから 30分室温で放置した後、氷中で保存し、3000rpm、4℃で
遠心分離し、血清を得た。 
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○ 高密度リポタンパク質（HDL）分画 
血清 1000µLに対し、分画試薬（デキストラン硫酸水溶液：塩化マグネシウム
6水和物＝1：1）を 100µL加えた。5秒間混和後、室温に 10分間放置し、室温
にて 3000rpmで 10分間遠心分離を行った。沈殿が生じた場合は上清を、凝集し
た成分が浮遊した場合は 26G針でエッペンチューブに穴を開け下層を、凝集成
分が全体にある場合は再度撹拌、遠心分離を行った。凝集成分が取り除けない
ものに関しては一度全てを 2.5mL容の注射筒に移し、Whatmanのフィルターを
用いてろ過を行った。 
 
○ 血清トリグリセリド（TG）濃度 
トリグリセライド E-テストワコー（和光純薬工業）を用いた。 
血清 20µLまたは標準液（グリセリン 31.2mg/dL＝トリオレイン 300mg/dL相当）
を水で 1/2薄釈した溶液 20µLを試験管にサンプリングし、発色試薬を 1.5mL加
え混和した。その後 37℃で 5分間インキュベートし、常温に戻した後、ブラン
クを対照として 660nmの吸光度を測定した。 
 
○ 血清総コレステロール濃度 
 コレステロール E-テストワコー（和光純薬工業）を用いた。 
血清 20µLまたは標準液（200mg/dL相当）を水で 1/2薄釈した溶液 20µLを試験
管にサンプリングし、発色試薬を 1.5mL加え混和した。その後 37℃で 5分間イ
ンキュベートし、常温に戻した後、ブランクを対照として 660nmの吸光度を測
定した。 
 
○ 血清 HDLコレステロール濃度 
HDL分画を行った後の血清について、総コレステロールと同様の操作を行っ
た。 
 
○ 血清リン脂質（PL）濃度 
リン脂質 C-テストワコー（和光純薬工業）を用いた。 
血清 20µLまたは標準液（塩化コリン 54mg/dL＝リン脂質 300mg/dL相当）を水
で 1/2薄釈した溶液 20µLを試験管にサンプリングし、発色試薬を 1.5mL加え混
和した。その後 37℃で 5分間インキュベートし、常温に戻した後、ブランクを
対照として 660nmの吸光度を測定した。 
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肝臓脂質濃度 
○ 肝臓脂質抽出 
脂質の抽出は Folchらの方法（38）で行った。肝臓 0.5gをメタノール 15mL、
続いてクロロホルム 30mLでホモジナイズし、50mL容メスフラスコに移した後、
40℃、30分加温抽出した。常温に戻した後、クロロホルム：メタノール＝2：1
で 50mLに fill up し、50mL容メスシリンダーにろ過してタンパクを除去した。
ろ液量の 20%容の脱イオン水を加え、共栓をして転倒混和し、5℃で一晩放置し
た。 
抽出液の上層を除去し（境界面の白濁層にはリン脂質層が含まれるため残し
た）、メタノールでメスシリンダーから下層を丸底フラスコに全て洗いこんだ。
濃縮装置にセットし、窒素ガスを吹きつけながら減圧吸引を行って溶媒を除去
した。水分を完全に除去した後、クロロホルムを加えても濁りがないことを確
認した後に（濁った場合は水分を含んでいるため再びメタノールを入れて減圧
濃縮を繰り返した）、ヘキサンを加え、ヘキサンで濃縮キャピラリー、共栓を洗
い、25mL容メスフラスコに移した（fill upは分析直前に行うようにしたため、
この時点ではしなかった）。 
 
○ 肝臓トリグリセリド濃度 
トリグリセライド E-テストワコー（和光純薬工業）を用いたが、これは本来
血清用のキットである。血清の脂質はリポタンパクを形成しているため、発色
試薬に溶解し反応する。しかし、肝臓抽出脂質は溶解しないため以下のように
イソプロパノールに溶解させる方法を行った。 
濃縮後の肝臓脂質を 25mL容メスフラスコにヘキサンで fill upした後、0.5mL
サンプリングし、窒素ガスでドライアップした。次にヘキサン 5mLに溶解して、
ボルテックスをし、すぐに別の試験管に 0.5mLとった。ドライアップ後、イソ
プロパノール 100µLを加えボルテックスをして脂質を完全に溶解させ、脱イオ
ン水 20µLを加え、発色試薬を 1.5mL加え混和した。スタンダード（60µg）は標
準液（グリセリン 31.2mg/dL＝トリオレイン 300mg/dL相当）20µLにイソプロパ
ノール 100µLを加えボルテックスをし、発色試薬 1.5mLを加え混和した。その
後 37℃で 5分間インキュベートし、常温に戻した後、ブランクを対照として
660nmの吸光度を測定した。 
反応液に濁りがある場合は 2.5mL容の注射筒に移し、Whatmanのフィルター
を用いてろ過を行って濁りを除去してから、吸光度を測定した。 
 
○ 肝臓コレステロール濃度 
コレステロール E-テストワコー（和光純薬工業）を用いたが、これは本来血
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清用のキットである。血清の脂質はリポタンパクを形成しているため、発色試
薬に溶解し反応する。しかし、肝臓抽出脂質は溶解しないため以下のようにイ
ソプロパノールに溶解させる方法を行った。 
濃縮後の肝臓脂質を 25mL容メスフラスコにヘキサンで fill upした後、0.5mL
サンプリングし、窒素ガスでドライアップした。イソプロパノール 100µLを加
えボルテックスをして脂質を完全に溶解させ、脱イオン水 20µLを加え、発色試
薬を 1.5mL加え混和した。スタンダードは（40µg）標準液（200mg/dL相当）20µL
にイソプロパノール 100µLを加えボルテックスをし、発色試薬 1.5mLを加え混
和した。その後 37℃で 5分間インキュベートし、常温に戻した後、ブランクを
対照として 660nmの吸光度を測定した。 
反応液に濁りがある場合は 2.5mL容の注射筒に移し、Whatmanのフィルター
を用いてろ過を行って濁りを除去してから、吸光度を測定した。 
 
○ 肝臓リン脂質濃度 
血清用のリン脂質キットはコリン基を定量して測定するものだが、肝臓中に
はその他のリン脂質が多く含まれるためキットでは測定できない。そのため、
肝臓リン脂質濃度は化学法（39）で測定した。濃縮後の肝臓脂質を無リン洗浄
した試験管に 1mLサンプリングし、ドライアップした。次にヘキサン 5mLに溶
かし、ボルテックスをかけ、そこから無リン洗浄した別の試験管に 1mLとった。
ドライアップ後、70%過塩素酸 1mLを加え撹拌し、180℃で 1時間加熱し、溶液
が無色になったところで取り出した。常温に戻した後、脱イオン水 5mLを加え
た。スタンダードは以下のように作成した。110℃で 1時間乾燥させた KH2PO4
を 439.4mg量り取り、脱イオン水に溶解して 100mLに fill upした（1mgP/mL）。
この原液を 100倍希釈し（10µgP/mL）、0、0.2、0.4、0.6、0.8、1.0mLを無リン
洗浄した試験管にそれぞれサンプリングし、脱イオン水を 5.0、4.8、4.6、4.4、
4.2、4.0mL加えボルテックスをした（0、2、4、6、8、10µg）。この後の操作は
スタンダードも同様に行った。2.5%モリブデン酸アンモニウム 1mLを加え、よ
く撹拌し、10%アスコルビン酸を 1mL加えた。撹拌後、試験管にビー玉をのせ
て 5分間煮沸し、常温に戻してから 820nmの吸光度を測定した。 
 
 
肝臓脂質代謝関連酵素活性 
○ 酵素源の調製 
 肝臓約 1.5gを氷冷下で 0.25Mショ糖と 1mM EDTAを含む 10mMトリス塩酸
緩衝液（pH7.4）12mLでホモジナイズした。その後、700×g、5℃で 10分間遠
心分離して核を沈殿させ、上清の総ホモジネート画分を得た。浮遊している脂
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肪を除去した後、よく混合してカルニチンアシルトランスフェラーゼ、アシル
CoAオキシダーゼ活性測定用のホモジネート画分としてサンプリングし、-80℃
で保存した。さらに残りの総ホモジネート画分を 125000×g、4℃で 60分間遠心
分離してミクロソームを沈殿させ、上清のサイトソル画分を得た。これをよく
混合して脂肪酸合成酵素、グルコース 6-リン酸デヒドロゲナーゼ、リンゴ酸酵
素活性測定用のサイトソル画分としてサンプリングし、-80℃で保存した。 
 
○ 酵素活性測定 
＜各画分のタンパク量＞ 
各画分のタンパク量は Lowry法で測定した（40）。サンプルをガスクロチュー
ブに 100µLサンプリングし、10%（w/v）のトリクロロ酢酸を 1.5mL加えボルテ
ックスをかけた後、3000rpmで 15分遠心分離し、上清を除いた。この沈殿にエ
タノール：エーテル：塩酸＝75：24：1（v/v/v）溶液を 1mL加え、軽くボルテ
ックスをかけて 10℃、3000rpmで 15分遠心分離し、上清を除いてガスクロチュ
ーブをろ紙上に逆さまにし、溶液を完全に除去した。（水分が除去しにくい時は
ドライヤーを用いて乾燥させた。）0.8N NaOHを 1mL加え、60℃～80℃のウォ
ーターバスに中で完全に沈殿を溶かした。脱イオン水 1mLを加えボルテックス
をかけてよく撹拌し、試験管にサンプリングし（サイトソル：125µL、ホモジネ
ート：60µL）、0.4N NaOHで希釈した（サイトソル：375µL、ホモジネート：440µL）。
スタンダードには Bovine Serum Albmin（100µg / 0.5 mL 0.4N NaOH 溶液）を 0、
10、20、40、60、80、100µLを試験管にサンプリングし、0.4N NaOH を 500、450、
400、300、200、100、0µL加えたものを用いた（0、10、20、40、60、80、100µg/0.5mL）。
この後の操作はスタンダードも同様に行った。500A reagent（0.1N NAOH、2% 
Na2CO3）：B1 reagent（0.5% CuSO4・5H2O）：B2 reagent（1%酒石酸 NaK）＝100：
1：1（v/v/v）の割合で混合した溶液を 2.5mL加え、ボルテックスをかけ、約 10
分放置した。次いでフェノール試薬 250mLを加え、ボルテックスをかけ、60分
以上暗所放置した。ガラスセルを用いて分光光度計で 660nmにおける吸光度を
測定した。 
  
＜脂肪酸合成酵素活性＞ 
脂肪酸合成酵素活性は Kelleyらの方法で分析した（41）。最終濃度 0.05mMア
セチル CoA、0.3mM NADPHおよび 0.2mM EDTAを含む 100mＭリン酸カリウム
緩衝液（pH7.0）にサイトソルを添加し、NADPHの減少を 30℃、340nmで 1.5
分間追跡し（ブランク）、その後マロニル CoA（最終濃度 0.2mM）を加えて混合
し、さらに 5分間追跡した（総容量 1mL）。得られた吸光度の傾きからブランク
の傾きを差し引くことにより、NADPHの減少速度を求めた（NADPHのモル吸
 13 
光係数 6,220）。 
 
＜グルコース 6-リン酸デヒドロゲナーゼ活性＞ 
グルコース6-リン酸デヒドロゲナーゼ活性はKelleyらの方法で分析した（42）。
最終濃度 3.3mMグルコース 6-リン酸、1.2mM NADP、0.5 U 6-ホスホグルコネイ
トデヒドロゲナーゼおよび 30mM塩化マグネシウムを含む 100mMトリス塩酸緩
衝液（pH7.6）に、サイトソルを添加し、生成した NADPHの増加を 30℃、340nm
で 4分間吸光度を追跡し（総容量 1mL）、得られた吸光度の傾きから NADPHの
生成速度を求めた。 
 
＜リンゴ酸酵素活性＞ 
 リンゴ酸酵素活性は Ochoaらの方法で分析した（43）。最終濃度 1.2mM L-リ
ンゴ酸、4mM塩化マンガン、1.2mM NADPHを含む 64mMトリエタノールアミ
ン緩衝液（pＨ7.4）にサイトソルを添加し（総容量 1mL）、27℃、340nmで 2分
間吸光度を追跡し、得られた吸光度の傾きから NADPHの生成速度を求めた。 
 
＜カルニチンアシルトランスフェラーゼ活性＞ 
カルニチンアシルトランスフェラーゼ活性はMarkwellらの方法で分析した
（44）。最終濃度 0.04mMパルミトイル CoA、0.25mM DTNB、1.25mM EDTAお
よび 0.1％Triton-X100 を含む 58mMトリス塩酸緩衝液（pH8.0）に総ホモジネー
トを添加し、30℃、412nmで 5分間追跡し（ブランク）、その後 L-カルニチン（最
終濃度 1.25mM）を添加し、CoAの生成を 5分間追跡した（総容量 1mL）。得ら
れた吸光度の傾きからブランクの傾きを差し引くことにより CoAの生成速度を
求めた（CoAと DTNBから生じる黄色色素 TNBのモル吸光係数 13,600）。 
 
＜アシル CoAオキシダーゼ活性＞ 
アシル CoAオキシダーゼ活性は Hashimotoらの方法で分析した（45）。最終濃
度 0.1mMパルミトイル CoA、10.6mMフェノール、0.82mM 4-アミノアンチピリ
ン、10µM FAD、4Uペルオキシダーゼ（ホースラディッシュ）および 0.2mgウ
シアルブミン（フラクション V、脂肪酸フリー）を含む 50mMリン酸カリウム
緩衝液（pH7.4）に総ホモジネートを添加し（総容量 1mL）、30℃、500nmで 11
分間吸光度を追跡し、得られた吸光度の傾きから過酸化水素の生成速度を求め
た（過酸化水素とフェノール、4-アミノアンチピリン、ペルオキシダーゼによっ
て生じる紅色色素のモル吸光係数 6,390）。アシル CoAオキシダーゼ活性はタン
パク質濃度に依存するため、ウシアルブミンを過剰量加えた。 
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組織リン脂質、トリグリセリドの脂肪酸分析 
 肝臓および脂肪組織の脂質は Folchらの方法（38）で抽出した。 
肝臓ホスファチジルコリン（PC）、ホスファチジルエタノールアミン（PE）、
トリグリセリド（TG）画分は肝臓濃縮脂質 25mLから 2mLサンプリングした。 
心臓 PC、PE画分は心臓約 0.1gをクロロホルム：メタノール＝2：1（v/v）溶
媒 2mLに入れ、POLYTRON（KINEMATICA）を用いてホモジナイズし、抽出し
たサンプルから 1mLサンプリングした。 
血清 PC、カルジオリピン（CL）画分は血清 0.5mLをクロロホルム：メタノー
ル＝2:1（v/v）溶媒 10mLで抽出したサンプルを全てサンプリングした。 
脳 PC、PE画分は脳約 0.6gをクロロホルム：メタノール＝2：1（v/v）溶媒 12mL
に入れ、POLYTRON（KINEMATICA）を用いてホモジナイズし、抽出したサン
プルから 0.13mLサンプリングした。 
脂質は薄層クロマトグラフィーにより分画を行った。展開溶媒はクロロホル
ム：メタノール：水＝65：25：4で PC、PE画分を、石油エーテル：ジエチルエ
ーテル：酢酸＝82：18：1で TG画分を、クロロホルム：メタノール：酢酸：水
＝50：37.5：3.5：2で脳 PC、PE画分および心臓 CL画分を分離した。展開後、
アセトンに溶解した 0.001%プリムリンを噴霧し、真空ポンプで 30分吸引乾燥し
た。紫外線下でバンドを確認してはぎ取り、硫酸：メタノール＝1：115溶液（v/v）
2mLを加え、80℃で 2時間加熱しトランスメチル化を行った。室温に戻した後、
飽和 NaCl溶液 2mLとへキサン 2mLを加えて 5分間撹拌し、3000rpm、5分間の
遠心分離後に上層を回収することで脂肪酸メチルエステルを抽出し、以下の分
析条件でガスクロマトグラフィーにより分析した。 
 
分析条件 
・ ガスクロマトグラフ GC-2010、GC-2014（島津製作所） 
・ カラム Omegawax 320（30m×0.32mm×0.25µm） 
・ キャリヤーガス ヘリウム 
・ カラム温度 200℃ 
・ 注入口温度 250℃ 
・ 検出器（FID）温度 250℃ 
・ カラム流量 2.0mL/min 
・ スプリット比 30:1  
なお、ピークの同定は標品との保持時間の比較により行った。 
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エイコサノイド産生 
○ プロスタサイクリン（PGI2）産生量  
PGI2 はガラスに付着するため、使用したガラス器具は全てシリコナイズした
ものを用いた。 
大動脈を採取後、脂肪等を除去し、氷冷下で生理食塩水を入れたプラスチッ
クチューブ中に保存した。大動脈を約 1.5cm（心臓からの距離が同じ場所を採取
するようにした）切り取り、ろ紙で生理食塩水を拭き取り、精秤して記録した。
大動脈の管を切り開いて試験管に入れ、氷冷下でバブリング（CO2：O2＝5%：
95%）した Krebs-Henseleit bicarbonate 緩衝液（pH7.4）1mL を入れた。なお、
Krebs-Henseleit bicarbonate緩衝液は 1.54M塩化カリウムを 308µL、0.77Mリン酸
二水素カリウムを 154µL、0.77M硫酸マグネシウムを 154µL、0.77M炭酸水素ナ
トリウムを 3.234mL加え、0.9%塩化ナトリウム水溶液で 100mLに fill upして作
成した。 
その後、大動脈を入れた試験管を 25℃で正確に 30分間インキュベートして大
動脈を取り除くことにより PGI2 を産生させた。サンプルを 3%ギ酸で酸性にし
（リトマス紙を入れて確認）、2mL 酢酸エチルで 2 回、1000rpm、5 分遠心分離
により抽出した。上層を冷却しながらドライアップし、無水エタノール 2mLを
加え-80℃で保存した。PGI2の産生量はその安定な代謝産物である 6-ケト-プロス
タグランジン F1α（17）を 6-keto-prostaglandin F1α enzyme immunoassay kit（Cayman 
Chemical Co.）で測定した。サンプルは無水エタノール 20µLを 8000倍希釈して
測定した。 
 
○ トロンボキサン A2（TXA2）産生量 
採取した血液 1mLを氷中保存した後、37℃で 30分間インキュベートすること
によりトロンボキサン A2（TXA2）を最大限産生させた。3000rpm、4℃で 10分
遠心分離し、上清を回収し、-80℃で保存した。TXA2産生量はその安定な代謝産
物であるトロンボキサン B2（TXB2）を Thromboxane B2 enzyme immunoassay kit
（Cayman Chemical Co.）で測定した。サンプルはコントロール群を 2000倍、EPA、
DPA、DHA群を 500 倍に希釈して測定した。 
 
 
＜統計処理＞ 
 データは平均値±標準誤差で示した。また、データは一元配置分散分析を行
い 3群間の差を分析した。P＜0.05で有意差ありとし、有意差が生じた場合は
Tukey-Kramerの多重比較検定を行い、P＜0.05 をもって有意差ありと判定した。 
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Table 1  Composition of experimental diets
Ingredients (g/kg diet)
Cornstarch 367.5
Fat※ 100
Casein 200
α-Cornstarch 132
Sucrose 100
Cellulose 50
Mineral mixture (AIN-93G) 35
Vitamin mixture (AIN-93) 10
L-Cystine 3
Choline bitartrate 2.5
tert-Butylhydroquinone 0.001
※See Table 2
Table 2  Fat content of experimental diets
Fats Control EPA DPA DHA
Palm 60.62 62.27 62.30 62.30
High oleic safflower 5.36 6.62 6.63 6.63
High linoleic safflower 34.03 20.66 20.67 20.67
EPA ethyl ester - 10.44 - -
DPA ethyl ester - - 10.41 -
DHA ethyl ester - - - 10.41
Groups
g/kg diet
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Table 3  Fatty acid composition (wt%) of dietary fats
Fatty acid Control EPA DPA DHA
12:0 0.1 0.2 0.1 0.2
14:0 0.7 0.7 0.7 0.7
16:0 29.2 30.3 30.1 29.7
16:1 0.2 0.2 0.1 0.2
18:0 3.3 3.0 3.0 3.1
18:1 32.8 32.9 33.0 32.9
18:2 32.6 23.1 23.3 23.3
20:5n-3 - 8.7 - -
22:5n-3 - - 8.7 -
22:6n-3 - - - 9.0
SFA 33.3 34.2 33.9 33.7
MUFA 33.0 33.1 33.1 33.1
PUFA 32.6 31.8 32.0 32.3
n-6/n-3 - 2.7 2.7 2.6
SFA, saturated fatty acid; MUFA, monounsaturated fatty acid; 
PUFA, polyunsaturated fatty acid
Groups
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結果 
 
成長、摂食量、肝臓重量および脂肪組織重量 
成長、摂食量、肝臓重量、脾臓重量および脂肪組織重量は Table 4 に示す。成
長、摂食量、脾臓重量、腎周囲・後腹膜脂肪組織重量には 4 群間で有意差はな
かった。体重 100g当たりの肝臓重量では、コントロール群と比較して EPA群で
有意に減少した。 
 
 
血清および肝臓脂質濃度 
血清および肝臓脂質濃度は Table 5に示す。血清トリグリセリド（TG）および
リン脂質濃度はコントロール群に比べ、EPA群、DPA群、DHA群で有意に低下
したが、n-3 系多価不飽和脂肪酸（PUFA）摂取の 3 群間に有意差はなかった。
血清総コレステロール濃度はコントロール群に比べ、EPA 群、DPA 群で減少傾
向はあったが、DHA 群でのみ有意に低下した。血清 HDL コレステロール濃度
は 4 群間に有意差はみられず、血清リン脂質濃度はコントロール群と比べ EPA
群、DPA群、DHA群で有意に減少した。ヒトにおいて動脈硬化指数として示さ
れている Atherogenic index{※計算式（総コレステロール―HDLコレステロール）
/ HDLコレステロール}はコントロール群に比べ EPA群、DPA群、DHA群で同
程度に減少した。 
肝臓総コレステロール濃度はコントロール群に比べ、DHA群でのみ有意に低
下した。肝臓 TG濃度はコントロール群に比べ、EPA群、DPA群、DHA群で有
意に低下したが、n-3PUFA摂取の 3群間に有意差はなかった。肝臓リン脂質濃
度は 4群間に有意差はなかった。 
 
 
肝臓酵素活性 
 肝臓における脂質代謝に関係する酵素の活性は Table 6に示す。脂肪酸合成酵
素の活性は群間で有意差はなかったが、コントロール群で EPA群および DPA群
よりも高い傾向がみられた。脂肪酸合成系に NADPH を供給するグルコース-6-
リン酸デヒドロゲナーゼ活性はコントロール群に比べ EPA群、DPA群、DHA群
で有意に減少した。また、リンゴ酸酵素活性は、群間で有意差はみられなかっ
た。 
ミトコンドリアでのβ-酸化の指標となるカルニチンアシルトランスフェラー
ゼ活性は、コントロール群に比べて EPA群で増加傾向を示し、DPA群、DHA群
で有意に高かった。ペルオキシソームβ-酸化系の初発酵素であるアシル CoAオ
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キシダーゼ活性は、コントロール群に比べ EPA群、DPA群、DHA 群で有意に高
く、EPA群＜DPA群＜DHA群の順であった。 
 
 
肝臓脂肪酸組成 
肝臓ホスファチジルコリン（PC）、ホスファチジルエタノールアミン（PE）、
トリグリセリド（TG）画分および血清 PC画分の脂肪酸組成は Table 7～9に示
す。 
n-6 PUFAの割合は PC、PE画分で、コントロール群に比べて EPA群、DPA群、
DHA 群で有意に減少し、n-6PUFA の割合は DPA 群＞EPA 群＝DHA 群の順であ
った。アラキドン酸（20:4n-6）の割合はコントロール群に比べ EPA、DPA、DHA
群で有意に低下したが、DPA群では低下作用が弱かった。リノール酸（18:2n-6）
からアラキドン酸への転換の割合を示す Desaturation index はコントロール群と
比べ、EPA群、DPA群、DHA群で有意に減少したが、n-3PUFA摂取の 3群間で
有意差はなかった。 
一方、n-3PUFA の割合はコントロール群に比べ EPA 群、DPA 群、DHA 群で
有意に増加し、コントロール群＜DPA群＜EPA群＝DHA群の順であった。さら
に、DPA群よりもEPA群で、有意にではないがドコサペンタエン酸（22:5n-3,DPA）
の割合が高かった。また、DHA 群において DPA よりもエイコサペンタエン酸
（20:5n-3,EPA）の割合が高かった。 
TG画分では、n-3PUFAの割合 PUFAの割合が少ないため、リン脂質画分ほど
の増加は見られなかった。 
 
 
血清脂肪酸組成 
血清 PC画分の脂肪酸組成は Table 10に示す。 
PC、PE画分とも、肝臓 PC画分と同様の傾向が見られ、n-6PUFA の割合はコ
ントロール群に比べて EPA 群、DPA 群、DHA 群で有意に減少し、n-6PUFA の
割合は DPA群＞EPA群＝DHA群の順であった。アラキドン酸の割合はコントロ
ール群に比べ EPA、DPA、DHA群で有意に低下したが、DPA群では低下作用が
弱かった。 
一方、n-3PUFA の割合はコントロール群に比べ EPA 群、DPA 群、DHA 群で
有意に増加し、コントロール群＜DPA群＜EPA群＝DHA群の順であった。 
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心臓脂肪酸組成 
心臓 PC、PE、カルジオリピン（CL）画分の脂肪酸組成は Table 11～13に示す。 
PC 画分では、n-6PUFA の割合はコントロール群に比べて EPA 群、DPA 群、
DHA 群で有意に減少し、有意差はないが DHA 群で減少傾向が強く、DPA 群で
弱かった。アラキドン酸の割合はコントロール群に比べ EPA、DPA、DHA 群で
有意に低下したが、DPA 群は EPA 群、DHA 群よりも高い傾向を示し、DHA 群
では EPA 群と比べ有意に低かった。n-3PUFA の割合はコントロール群に比べて
EPA 群、DPA 群、DHA 群で有意に高く、DHA 群で高い傾向がみられた。DHA
群ではドコサヘキサエン酸（22:6n-3,DHA）の割合が有意に増加した。 
PE画分では、n-6PUFAの割合は肝臓リン脂質画分と同様の傾向を示し、コン
トロール群に比べて EPA 群、DPA 群、DHA 群で有意に減少し、n-6PUFA の割
合はコントロール群＞DPA群＞EPA群＝DHA群の順であった。アラキドン酸の
割合は DPA群で、EPA群、DHA群と比べ高い傾向を示し、DHA群では EPA群、
DPA 群と比べ有意に低かった。一方、n-3PUFA の割合はコントロール群＜DPA
群＜EPA群＜DHA群の順に有意に増加した。DHA群では DHAの割合が有意に
増加した。 
カルジオリピン画分は、n-6PUFA の割合は群間に有意差はなかった。カルジ
オリピン画分では脂肪酸の約 82%をリノール酸が占めており、食餌脂肪酸の違
いによるリノール酸含量に影響はなかった。一方、n-3系 PUFAの割合はコント
ロール群と比べ EPA 群、DPA 群、DHA 群で有意に増加し、他の画分と異なり、
EPA群＜DHA群＜DPA群の順に高かった。 
 
 
脳リン脂質脂肪酸組成 
脳 PC、PE画分の脂肪酸組成は Table 14,15に示す。 
脳 PC及び PE画分において、コントロール群と比べ、EPA群、DPA群、DHA
群で n-6PUFA の割合が有意に減少した。アラキドン酸の割合は、有意差はない
が DPA 群で、EPA 群、DHA 群と比べ高い傾向を示した。一方、n-3PUFA の割
合はコントロール群と比べ EPA 群、DPA 群、DHA 群で有意に増加した。DHA
の割合が DHA群で他の 3群に比べ有意に高かった。 
しかし、他の組織と比較して脳 PC、PE画分は食餌脂肪酸の影響は小さかった。 
 
 
エイコサノイド産生 
大動脈 PGI2および血小板 TXA2産生量は Table 16に示す。 
大動脈 PGI2産生量はコントロール群と比較して、EPA 群、DPA 群、DHA 群
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で減少傾向を示したが、有意差はみられなかった。 
血小板 TXA2産生量はコントロール群と比べDHA群で有意に減少し、EPA群、
DPA 群では有意差はないが減少傾向を示した。しかし、DPA 群は EPA 群及び
DHA群よりも減少作用は弱かった。 
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Table 4  Body weight, food intake, liver weight, and visceral fat weight
Initial body weight （g） 162 ± 2 161 ± 2 161 ± 2 161 ± 2
Final body weight (g) 339 ± 11 342 ± 9 343 ± 5 353 ± 6
Body weight gain (g) 177 ± 10 180 ± 7 182 ± 4 192 ± 4
Food intake (g/day) 22.0 ± 0.7 22.5 ± 1.0 22.4 ± 0.4 23.3 ± 0.6
Liver weight (g) 16.1 ± 0.9 14.4 ± 0.3 15.1 ± 0.6 15.8 ± 0.6
Liver weight (g/100g body weight) 4.72 ± 0.12a 4.23 ± 0.14b 4.41 ± 0.11ab 4.48 ± 0.11ab
Spleen weight (g) 0.83 ± 0.06 0.81 ± 0.02 0.89 ± 0.03 0.82 ± 0.04
Spleen weight （g/100g　body weight) 0.25 ± 0.02 0.24 ± 0.01 0.26 ± 0.01 0.23 ± 0.01
Perirenal fat weight (g) 6.32 ± 0.40 6.29 ± 0.85 6.00 ± 0.34 6.66 ± 0.29
Perirenal fat weight (g/100g body weight) 1.86 ± 0.09 1.82 ± 0.20 1.75 ± 0.09 1.89 ± 0.10
Each value represents mean±SE of six rats. Values with different superscript letters are
significantly different at P＜0.05.
Groups
Control EPA DPA DHA
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Table 5 　Lipid concentration of serum and liver
Serum lipid concentration（mg/dL)
Total cholesterol 79.9 ± 6.0a 62.1 ± 3.9ab 63.5 ± 5.0ab 61.0 ± 2.7b
HDL-cholesterol 44.7 ± 3.3 40.8 ± 2.9 43.0 ± 4.1 42.6 ± 1.8
Triglyceride 354 ± 47a 136 ± 18b 152 ± 10b 140 ± 17b
Phospholipid 182 ± 12a 117 ± 6b 132 ± 6b 124 ± 5b
Atherogenic index 0.788 ± 0.804a 0.522 ± 0.329b 0.478 ± 0.224b 0.431 ± 0.509b
Liver lipid concentration（mg/g liver)
Total cholesterol 3.79 ± 0.16a 3.51 ± 0.19ab 3.38 ± 0.15ab 3.01 ± 0.05b
Triglyceride 49.9 ± 1.6a 32.3 ± 2.9b 32.4 ± 2.4b 32.0 ± 1.8b
Phospholipid 28.9 ± 1.0 29.8 ± 0.5 29.6 ± 0.6 29.1 ± 0.5
Each value represents mean±SE of six rats. Values with different superscript letters are 
significantly different at P＜0.05.
HDL, high density lipoprotein; athrogenic index:(total cholesterol －HDL-cholesterol)
/HDL-cholesterol.
Groups
Control EPA DPA DHA
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Table 6 　Activities of fatty acid syntｈase, Glucose-6-phospate dehydorogenase, malic enzyme,
 carnitine palmitoyl transferase and acyl-CoA oxidase in liver
Enzyme
Fatty acid synthase 11.3 ± 1.2 9.7 ± 0.6 9.7 ± 0.6 11.4 ± 0.5
Glucose-6-phosphate dehydrogenase 81.7 ± 3.6a 48.5 ± 2.7b 60.1 ± 2.4bc 62.3 ± 4.5c
Malic enzyme 56.5 ± 3.7 46.0 ± 3.8 53.5 ± 2.5 59.1 ± 4.1
Carnitine palmitoyl transferase 4.18 ± 0.24a 4.85 ± 0.22ab 5.61 ± 0.23b 5.39 ± 0.17b
Acyl-CoA oxidase 2.05 ± 0.04a 2.91 ± 0.08b 3.37 ± 0.14bc 3.55 ± 0.22c
Each vales represents mean±SE of six rats. Values with different superscript letters are
significantly different at P＜0.05.
(nmol/min/mg protein)
Groups
Control EPA DPA DHA
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Table 7  Fatty acid composition(wt%) of phosphatidylcholine in liver
Fatty acids
16:0 19.2 ± 0.8a 22.7 ± 0.6b 22.5 ± 0.8b 23.3 ± 0.6b
16:1 0.9 ± 0.1 0.8 ± 0.1 1.0 ± 0.1 0.8 ± 0.1
18:0 21.3 ± 0.8 19.3 ± 0.9 19.0 ± 0.9 19.6 ± 0.8
18:1n-9 3.0 ± 0.3a 3.3 ± 0.3ab 4.4 ± 0.4b 4.2 ± 0.3ab
18:1n-7 3.5 ± 0.2a 2.5 ± 0.2b 2.7 ± 0.2b 1.9 ± 0.1b
18:2n-6 7.8 ± 0.7a 11.2 ± 0.9b 13.4 ± 0.7bc 14.1 ± 0.5c
20:2n-6 0.3 ± 0.0 0.3 ± 0.0 0.3 ± 0.0 0.3 ± 0.0
20:3n-6 1.1 ± 0.1a 1.4 ± 0.1a 1.9 ± 0.1b 2.2 ± 0.1b
20:4n-6 35.4 ± 1.1a 13.6 ± 0.6b 15.8 ± 0.5b 10.1 ± 0.5c
20:5n-3 11.3 ± 0.6a 5.6 ± 0.4b 5.4 ± 0.7b
22:4n-6 0.5 ± 0.0
22:5n-6 2.5 ± 0.2
22:5n-3 0.1 ± 0.0a 4.2 ± 0.3b 3.7 ± 0.3b 0.7 ± 0.1a
22:6n-3 2.6 ± 0.2a 7.8 ± 0.3b 8.1 ± 0.7b 16.4 ± 0.4c
SFA 40.5 ± 0.3a 42.0 ± 0.5ab 41.5 ± 0.8ab 42.9 ± 0.3b
MUFA 7.3 ± 0.6 6.6 ± 0.6 8.1 ± 0.6 6.9 ± 0.4
n-6 PUFA 47.7 ± 0.5a 26.6 ± 0.7b 31.5 ± 0.7c 26.6 ± 0.8b
n-3 PUFA 2.8 ± 0.2a 23.3 ± 1.0b 17.4 ± 0.5c 22.5 ± 0.9b
total PUFA 50.5 ± 0.7 49.8 ± 0.5 48.9 ± 0.7 49.1 ± 0.4
n-6/n-3 17.5 ± 0.9a 1.2 ± 0.1b 1.8 ± 0.1b 1.2 ± 0.1b
Desaturation inｄex 4.9 ± 0.6a 1.4 ± 0.2b 1.3 ± 0.1b 0.9 ± 0.0b
Each value represents mean±SE of six rats. Values with different superscript 
letters are significantly different at P＜0.05.
n-6PUFA=18:2+20:2+20:3+20:4+22:4+22:5
n-3PUFA=20:5+22:5+22:6
Desaturation index=[(20:3n-6+20:4n-6)/18:2n-6]
- - -
DPA DHA
- - -
-
Groups
Control EPA
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Table 8 　Fatty acid composition(wt%) of phosphatidylethanolamine in liver
Fatty acids
16:0 18.4 ± 0.5a 21.3 ± 0.4b 21.5 ± 0.5b 22.8 ± 0.5b
16:1 0.4 ± 0.0 0.4 ± 0.0 0.3 ± 0.0 0.3 ± 0.0
18:0 23.5 ± 0.3 22.6 ± 0.6 22.4 ± 0.6 23.2 ± 0.5
18:1n-9 2.5 ± 0.1a 2.1 ± 0.1bc 2.2 ± 0.1ab 1.9 ± 0.1c
18:1n-7 2.7 ± 0.2a 1.5 ± 0.2b 1.5 ± 0.1b 1.0 ± 0.1b
18:2n-6 3.8 ± 0.2a 4.4 ± 0.2ab 4.7 ± 0.3b 3.9 ± 0.1ab
20:2n-6 0.2 ± 0.1 0.1 ± 0.0 0.1 ± 0.0 0.1 ± 0.0
20:3n-6 0.5 ± 0.0ab 0.4 ± 0.0a 0.5 ± 0.0b 0.5 ± 0.0ab
20:4n-6 31.6 ± 0.6a 11.7 ± 0.2b 15.7 ± 0.4c 11.4 ± 0.5b
20:5n-3 10.6 ± 0.2a 5.5 ± 0.4b 4.8 ± 0.5b
22:4n-6 1.5 ± 0.1
22:5n-6 5.5 ± 0.3
22:5n-3 0.4 ± 0.0a 8.2 ± 0.4b 7.2 ± 0.5b 0.9 ± 0.1a
22:6n-3 6.6 ± 0.2a 14.1 ± 0.4b 15.5 ± 0.9b 27.0 ± 0.4c
SFA 41.9 ± 0.5a 43.8 ± 0.4b 43.9 ± 0.6b 46.0 ± 0.4c
MUFA 5.6 ± 0.2a 4.0 ± 0.2bc 4.0 ± 0.3b 3.2 ± 0.1c
n-6 PUFA 42.8 ± 0.3a 16.7 ± 0.3b 21.2 ± 0.4c 15.8 ± 0.6b
n-3 PUFA 6.9 ± 0.2a 32.9 ± 0.5b 28.2 ± 0.5c 32.8 ± 0.7b
total PUFA 49.8 ± 0.5 49.6 ± 0.3 49.4 ± 0.5 48.5 ± 0.3
n-6/n-3 6.2 ± 0.2a 0.5 ± 0.0b 0.8 ± 0.0b 0.5 ± 0.0b
Desaturation index 8.68 ± 0.6a 2.8 ± 0.1b 3.5 ± 0.3b 3.1 ± 0.1b
Each value represents mean±SE of six rats. Values with different superscript 
letters are significantly different at P＜0.05.
n-6PUFA=18:2+20:2+20:3+20:4+22:4+22:5
n-3PUFA=20:5+22:5+22:6
Desaturation index=[(20:3n-6+20:4n-6)/18:2n-6]
-
- - -
-
Groups
Control EPA DPA DHA
- -
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Table 9  Fatty acid composition (wt%) of triglyceride in liver
Fatty acids
14:0 1.8 ± 0.1a 0.9 ± 0.0b 1.0 ± 0.1b 0.9 ± 0.1b
16:0 37.4 ± 1.0ab 34.2 ± 1.0a 36.1 ± 0.8ab 38.6 ± 1.2b
16:1 7.7 ± 0.4a 5.1 ± 0.4b 5.2 ± 0.3b 5.7 ± 0.5b
18:0 1.8 ± 0.1a 2.1 ± 0.1a 2.4 ± 0.1b 2.7 ± 0.1b
18:1n-9 39.8 ± 0.8a 36.1 ± 0.6b 37.7 ± 0.5ab 36.7 ± 0.6b
18:1n-7 0.11 ± 0.0
18:2n-6 9.9 ± 0.8a 13.2 ± 0.7b 11.5 ± 0.6ab 9.7 ± 1.0a
20:1 0.2 ± 0.0a 0.2 ± 0.0b 0.2 ± 0.0ab 0.2 ± 0.0ab
20:4n-6 0.4 ± 0.1a 0.2 ± 0.0b 0.3 ± 0.0ab 0.2 ± 0.0b
20:5n-3 2.6 ± 0.22a 1.0 ± 0.1b 0.5 ± 0.1b
22:4n-6 0.2 ± 0.1
22:5n-6 0.1 ± 0.0
22:5n-3 3.1 ± 0.4a 2.7 ± 0.3a 0.6 ± 0.1b
22:6n-3 1.2 ± 0.1a 1.2 ± 0.1a 3.5 ± 0.4b
SFA 40.5 ± 1.1ab 37.2 ± 1.1a 39.5 ± 0.9ab 42.3 ± 1.2b
MUFA 47.8 ± 0.8a 41.5 ± 0.8b 43.1 ± 0.4b 42.6 ± 0.6b
n-6 PUFA 10.6 ± 0.9ab 13.4 ± 0.7a 11.7 ± 0.6ab 9.8 ± 1.0b
n-3 PUFA 6.9 ± 0.7a 4.9 ± 0.5ab 4.6 ± 0.6b
total PUFA 10.6 ± 0.9a 20.4 ± 1.4b 16.7 ± 1.0bc 14.4 ± 1.5a
n-6/n-3 2.0 ± 0.1 2.5 ± 0.2 2.2 ± 0.2
Desaturation index 0.04 ± 0.01a 0.02 ± 0.00b 0.02 ± 0.00b 0.02 ± 0.00b
Each value represents mean±SE of six rats. Values with different superscript 
letters are significantly different at P＜0.05.
n-6PUFA=18:2+20:4+22:4+22:5
n-3PUFA=20:5+22:5+22:6
Desaturation index=[20:4 n-6/18:2 n-6]
-
- - -
- - -
- - -
-
Groups
Control EPA DPA DHA
-
-
-
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Table 10  Fatty acid composition (wt%) of phosphatidylcholine in serum
Fatty acids
16:0 19.4 ± 0.3a 24.1 ± 0.7b 23.8 ± 0.8b 23.2 ± 0.9b
16:1 0.6 ± 0.1a 0.5 ± 0.1ab 0.5 ± 0.1ab 0.3 ± 0.1b
18:0 21.7 ± 0.5 19.6 ± 0.7 19.6 ± 0.8 20.4 ± 0.7
18:1n-9 4.6 ± 0.1a 5.5 ± 0.1b 5.8 ± 0.3b 5.4 ± 0.2b
18:1n-7 3.0 ± 0.2a 1.9 ± 0.2b 2.1 ± 0.2b 1.5 ± 0.1b
18:2n-6 15.6 ± 1.0a 19.2 ± 0.2b 20.1 ± 0.6bc 22.1 ± 0.7c
20:2n-6 0.4 ± 0.0 0.3 ± 0.0 0.3 ± 0.0 0.3 ± 0.0
20:3n-6 1.1 ± 0.1a 1.3 ± 0.1a 1.9 ± 0.1b 2.0 ± 0.1b
20:4n-6 26.8 ± 1.2a 9.0 ± 0.3bc 11.0 ± 0.5b 6.5 ± 0.2c
20:5n-3 7.5 ± 0.3a 3.0 ± 0.2b 2.6 ± 0.4b
22:4n-6 0.6 ± 0.0
22:5n-6 2.6 ± 0.2
22:5n-3 4.0 ± 0.2a 3.9 ± 0.3a 0.6 ± 0.1b
22:6n-3 2.4 ± 0.1a 6.2 ± 0.2b 6.8 ± 0.4b 14.3 ± 0.6c
SFA 41.2 ± 0.4a 43.7 ± 0.5b 43.4 ± 0.3b 43.6 ± 0.6b
MUFA 8.1 ± 0.4 8.0 ± 0.3 8.4 ± 0.4 7.3 ± 0.2
n-6 PUFA 47.0 ± 0.2a 29.8 ± 0.4b 33.3 ± 0.4c 31.0 ± 0.8b
n-3 PUFA 2.4 ± 0.1a 17.6 ± 0.4b 13.7 ± 0.4c 17.5 ± 0.8b
total PUFA 49.4 ± 0.2a 47.3 ± 0.5b 47.0 ± 0.5b 48.5 ± 0.5ab
n-6/n-3 19.4 ± 0.5a 1.7 ± 0.1b 2.4 ± 0.1b 1.8 ± 0.1b
Desaturation index 1.9 ± 0.2a 0.5 ± 0.0b 0.6 ± 0.1b 0.4 ± 0.0b
Each value represents mean±SE of six rats. Values with different superscript 
letters are significantly different at P＜0.05.
n-6PUFA=18:2+20:2+20:3+20:4+22:4+22:5
n-3PUFA=20:5+22:5+22:6
Desaturation index=[(20:3n-6+20:4n-6)/18:2n-6]
- - -
-
-
- - -
Groups
Control EPA DPA DHA
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Table 11  Fatty acid composition(wt%) of  phosphatidylcholine in heart
Fatty acids
16:0 19.0 ± 0.4a 21.6 ± 0.4b 21.2 ± 0.4b 22.4 ± 0.5b
16:1 0.2 ± 0.0 0.4 ± 0.2 0.2 ± 0.0 0.2 ± 0.0
18:0 24.8 ± 0.3a 22.6 ± 0.1b 23.3 ± 0.1b 21.6 ± 0.2c
18:1n-9 4.2 ± 0.2 4.8 ± 0.1 4.3 ± 0.2 4.6 ± 0.2
18:1n-7 4.7 ± 0.2a 4.0 ± 0.2b 3.7 ± 0.1b 3.5 ± 0.2b
18:2n-6 9.7 ± 1.0a 12.1 ± 0.8ab 10.7 ± 0.6ab 13.6 ± 0.6b
20:2n-6 0.2 ± 0.0 0.2 ± 0.0 0.1 ± 0.0 0.2 ± 0.0
20:3n-6 0.3 ± 0.0a 0.4 ± 0.0ab 0.4 ± 0.0b 0.5 ± 0.0c
20:4n-6 31.4 ± 1.0a 18.4 ± 0.8bc 20.5 ± 0.6b 16.2 ± 0.7c
20:5n-3 3.6 ± 0.1a 1.4 ± 0.1b 0.9 ± 0.1c
22:4n-6 1.1 ± 0.1
22:5n-6 2.5 ± 0.1
22:5n-3 0.4 ± 0.0a 5.9 ± 0.5b 9.4 ± 0.5c 0.7 ± 0.1a
22:6n-3 1.6 ± 0.1a 4.2 ± 0.2b 2.9 ± 0.2ab 14.0 ± 0.7c
SFA 43.9 ± 0.5 44.3 ± 0.4 44.5 ± 0.3 44.0 ± 0.5
MUFA 9.1 ± 0.3 9.2 ± 0.4 8.2 ± 0.3 8.3 ± 0.3
n-6 PUFA 43.9 ± 0.6a 31.0 ± 0.7b 31.8 ± 0.4b 30.5 ± 0.6b
n-3 PUFA 2.0 ± 0.1a 13.7 ± 0.7b 13.8 ± 0.6b 15.6 ± 0.6b
total PUFA 45.9 ± 0.7 44.7 ± 0.7 45.5 ± 0.4 46.1 ± 0.7
n-6/n-3 22.9 ± 1.4a 2.3 ± 0.2b 2.3 ± 0.1b 2.0 ± 0.1b
Desaturation index 3.5 ± 0.5a 1.6 ± 0.1b 2.0 ± 0.2b 1.3 ± 0.1b
Each value represents mean±SE of six rats. Values with different superscript 
letters are significantly different at P＜0.05.
n-6PUFA=18:2+20:2+20:3+20:4+22:4+22:5
n-3PUFA=20:5+22:5+22:6
Desaturation index=[(20:3n-6+20:4n-6)/18:2n-6]
- - -
- - -
Groups
Control EPA DPA DHA
-
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Table 12  Fatty acid composition(wt%) of phosphatidylethanolamine in heart
Fatty acids
Unknown1 0.9 ± 0.0a 1.4 ± 0.1b 1.2 ± 0.1ab 1.4 ± 0.1b
Unknown2 4.8 ± 0.1 5.2 ± 0.1 5.2 ± 0.2 4.9 ± 0.2
16:0 7.5 ± 0.2a 8.6 ± 0.1ab 8.7 ± 0.4b 9.9 ± 0.4c
16:1 0.2 ± 0.0 0.2 ± 0.0 0.1 ± 0.0 0.2 ± 0.0
Unknown3 2.2 ± 0.1 2.2 ± 0.1 2.1 ± 0.1 2.1 ± 0.1
Unknown4 1.9 ± 0.1 1.8 ± 0.0 1.8 ± 0.1 1.9 ± 0.1
18:0 22.5 ± 0.3 22.5 ± 0.4 23.2 ± 0.3 22.8 ± 0.6
18:1n-9 3.4 ± 0.2ab 3.2 ± 0.2ab 3.8 ± 0.1a 3.0 ± 0.1b
18:1n-7 2.6 ± 0.2a 1.5 ± 0.1b 2.0 ± 0.0c 1.4 ± 0.1b
18:2n-6 5.2 ± 0.4 4.8 ± 0.4 4.7 ± 0.3 4.8 ± 0.2
20:2n-6 0.1 ± 0.0
20:3n-6 0.2 ± 0.0 0.2 ± 0.0 0.2 ± 0.0 0.2 ± 0.0
20:4n-6 23.8 ± 0.4a 13.5 ± 0.5b 15.1 ± 0.5b 9.1 ± 0.4c
20:5n-3 3.9 ± 0.2a 1.5 ± 0.1b 0.7 ± 0.1c
22:4n-6 3.0 ± 0.1a 0.3 ± 0.0b 0.2 ± 0.0b 0.1 ± 0.0b
22:5n-6 7.8 ± 0.5
22:5n-3 0.9 ± 0.0a 9.5 ± 0.4b 14.0 ± 0.4c 0.8 ± 0.1a
22:6n-3 10.9 ± 0.6a 19.3 ± 0.5b 13.6 ± 0.8a 34.5 ± 0.9c
SFA 29.9 ± 0.3a 31.1 ± 0.4ab 32.0 ± 0.3b 32.7 ± 0.8b
MUFA 6.2 ± 0.3a 4.9 ± 0.2b 5.9 ± 0.1a 4.6 ± 0.2bc
n-6 PUFA 40.1 ± 0.4a 18.8 ± 0.8b 20.3 ± 0.7b 14.2 ± 0.5c
n-3 PUFA 11.8 ± 0.6a 32.6 ± 0.7b 29.0 ± 0.7c 36.1 ± 1.0d
total PUFA 51.9 ± 0.6a 51.4 ± 0.3a 49.3 ± 0.2b 50.2 ± 0.8ab
n-6/n-3 3.5 ± 0.2a 0.6 ± 0.0b 0.7 ± 0.0b 0.4 ± 0.0b
Desaturation index 4.8 ± 0.4a 3.0 ± 0.3bc 3.3 ± 0.2b 2.0 ± 0.1c
Each value represents mean±SE of six rats. Values with different superscript 
letters are significantly different at P＜0.05.
n-6PUFA=18:2+20:2+20:3+20:4+22:4+22:5
n-3PUFA=20:5+22:5+22:6
Desaturation index=[(20:3n-6+20:4n-6)/18:2n-6]
- - -
- - -
-
Groups
Control EPA DPA DHA
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Table 13  Fatty acid composition (wt%) of cardiolipin in heart
Fatty acids
16:0 1.0 ± 0.1 1.3 ± 0.1 1.3 ± 0.1 1.4 ± 0.2
16:1 0.5 ± 0.0a 0.5 ± 0.0ab 0.4 ± 0.0b 0.4 ± 0.0b
18:0 0.9 ± 0.2 1.0 ± 0.2 1.3 ± 0.1 1.2 ± 0.1
18:1n-9 3.0 ± 0.3 3.3 ± 0.4 3.2 ± 0.3 2.7 ± 0.1
18:1n-7 4.3 ± 0.5 4.4 ± 0.3 4.4 ± 0.3 4.0 ± 0.2
18:2n-6 82.7 ± 1.6 82.3 ± 1.6 81.3 ± 0.9 82.8 ± 0.3
20:2n-6 0.4 ± 0.0 0.5 ± 0.1 0.5 ± 0.1 0.4 ± 0.0
20:3n-6 1.0 ± 0.1a 0.9 ± 0.1a 1.2 ± 0.1ab 1.3 ± 0.1b
20:4n-6 1.9 ± 0.3a 1.1 ± 0.1b 1.4 ± 0.1ab 1.0 ± 0.0b
20:5n-3 0.4 ± 0.0a 0.2 ± 0.0b
22:4n-6 0.2 ± 0.0
22:5n-6 2.5 ± 0.2
22:5n-3 0.2 ± 0.0a 1.1 ± 0.1b 2.4 ± 0.2c 0.2 ± 0.0a
22:6n-3 1.3 ± 0.3a 1.4 ± 0.2a 1.6 ± 0.2a 3.2 ± 0.2b
SFA 1.9 ± 0.3 2.3 ± 0.3 2.6 ± 0.2 2.7 ± 0.3
MUFA 7.8 ± 0.8 8.2 ± 0.7 8.0 ± 0.5 7.1 ± 0.2
n-6 PUFA 88.8 ± 1.2 85.0 ± 1.2 84.3 ± 0.8 85.5 ± 0.3
n-3 PUFA 1.5 ± 0.3a 2.9 ± 0.4b 4.1 ± 0.4c 3.5 ± 0.2bc
total PUFA 88.3 ± 1.0 87.8 ± 0.9 88.4 ± 0.6 88.9 ± 0.4
n-6/n-3 67.5 ± 11.2a 33.4 ± 6.8b 21.5 ± 2.3b 25.2 ± 1.4b
Desaturation index 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0
Each value represents mean±SE of six rats. Values with different superscript 
letters are significantly different at P＜0.05.
n-6PUFA=18:2+20:2+20:3+20:4+22:4+22:5
n-3PUFA=20:5+22:5+22:6
Desaturation index=[(20:3n-6+20:4n-6)/18:2n-6]
- - -
- -
- - -
Control EPA DPA DHA
Groups
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Table 14  Fatty acid composition(wt%) of  phosphatidylcholine in brain
Fatty acids
16:0 41.8 ± 0.3 41.8 ± 0.2 42.1 ± 0.5 42.3 ± 0.6
16:1 0.5 ± 0.1 0.5 ± 0.1 0.5 ± 0.0 0.5 ± 0.0
18:0 13.6 ± 0.2 13.6 ± 0.1 13.4 ± 0.2 13.2 ± 0.2
18:1 28.7 ± 0.2 29.5 ± 0.1 29.1 ± 0.3 29.3 ± 0.3
18:2n-6 0.8 ± 0.0a 0.9 ± 0.0b 0.9 ± 0.0bc 1.0 ± 0.0c
20:1 0.9 ± 0.0 0.9 ± 0.0 0.9 ± 0.0 0.9 ± 0.0
20:3n-6 0.2 ± 0.0a 0.3 ± 0.0b 0.3 ± 0.0b 0.4 ± 0.1b
20:4n-6 6.7 ± 0.1a 5.4 ± 0.1b 5.7 ± 0.0b 5.3 ± 0.2b
22:4n-6 0.8 ± 0.0a 0.6 ± 0.0bc 0.6 ± 0.0b 0.5 ± 0.0c
22:5n-6 0.3 ± 0.0
22:5n-3 0.3 ± 0.0 0.3 ± 0.0
24:0 0.2 ± 0.0 0.2 ± 0.0 0.2 ± 0.0 0.2 ± 0.0
22:6n-3 3.7 ± 0.1a 4.0 ± 0.1a 4.1 ± 0.1a 4.7 ± 0.3b
SFA 55.6 ± 0.2 55.6 ± 0.2 55.7 ± 0.3 55.6 ± 0.5
MUFA 30.1 ± 0.2 30.9 ± 0.1 30.5 ± 0.3 30.7 ± 0.3
n-6 PUFA 8.8 ± 0.1a 7.1 ± 0.1b 7.5 ± 0.0b 7.2 ± 0.3b
n-3 PUFA 3.7 ± 0.1a 4.3 ± 0.1b 4.3 ± 0.1b 4.7 ± 0.3b
total PUFA 12.4 ± 0.2 11.5 ± 0.1 11.9 ± 0.1 11.9 ± 0.5
n-6/n-3 2.38 ± 0.04a 1.65 ± 0.03bc 1.74 ± 0.03b 1.53 ± 0.03c
Desaturation index 9.01 ± 0.27a 6.56 ± 0.13b 6.55 ± 0.18bc 5.71 ± 0.24c
Each value represents mean±SE of six rats. Values with different superscript 
letters are significantly different at P＜0.05.
n-6PUFA=18:2+20:3+20:4+22:4+22:5
n-3PUFA=22:5+22:6
Desaturation index=[(20:3n-6+20:4n-6)/18:2n-6]
－ － －
－ －
Control EPA DPA DHA
Groups
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Table 15  Fatty acid composition(wt%) of phosphatidylethanolamine in brain
Fatty acids
Unknown1 0.9 ± 0.1 1.1 ± 0.1 1.1 ± 0.1 1.0 ± 0.0
Unknown2 4.8 ± 0.1 4.8 ± 0.1 4.7 ± 0.1 4.7 ± 0.1
16:0 4.4 ± 0.1 4.3 ± 0.1 4.1 ± 0.2 3.9 ± 0.1
16:1 0.2 ± 0.0a 0.3 ± 0.0b 0.2 ± 0.0ab 0.2 ± 0.0ab
Unknown3 1.6 ± 0.1 1.7 ± 0.1 1.8 ± 0.1 1.7 ± 0.1
Unknown4 10.6 ± 0.2 10.7 ± 0.2 10.6 ± 0.2 10.7 ± 0.1
Unknown5 3.5 ± 0.1 3.4 ± 0.1 3.4 ± 0.0 3.3 ± 0.0
Unknown6 2.5 ± 0.0 2.6 ± 0.1 2.5 ± 0.0 2.5 ± 0.0
18:0 15.3 ± 0.1 14.9 ± 0.1 15.2 ± 0.2 14.7 ± 0.3
18:1 14.2 ± 0.2ab 14.9 ± 0.2a 14.6 ± 0.2ab 14.0 ± 0.3b
18:2n-6 0.3 ± 0.0 0.3 ± 0.0 0.3 ± 0.0 0.3 ± 0.0
20:0 0.2 ± 0.0 0.2 ± 0.0 0.2 ± 0.0 0.2 ± 0.0
20:1 1.8 ± 0.0 1.7 ± 0.1 1.8 ± 0.1 1.7 ± 0.0
20:3n-6 0.5 ± 0.0a 0.6 ± 0.0b 0.6 ± 0.0b 0.6 ± 0.0c
20:4n-6 12.3 ± 0.1a 11.0 ± 0.2b 11.3 ± 0.1b 10.8 ± 0.2b
20:5n-3 0.3 ± 0.0a 0.2 ± 0.0b
22:4n-6 5.2 ± 0.1a 4.5 ± 0.1b 4.5 ± 0.1b 4.3 ± 0.1b
22:5n-6 1.2 ± 0.0a 0.3 ± 0.0b 0.3 ± 0.0b 0.3 ± 0.0b
22:5n-3 0.2 ± 0.0a 1.0 ± 0.1b 0.9 ± 0.1b 0.4 ± 0.0c
22:6n-3 18.3 ± 0.2a 20.1 ± 0.3a 20.0 ± 0.4a 23.5 ± 0.8b
SFA 19.9 ± 0.2 19.4 ± 0.2 19.5 ± 0.4 18.9 ± 0.4
MUFA 16.2 ± 0.2ab 16.9 ± 0.3a 16.6 ± 0.2ab 15.9 ± 0.3b
n-6 PUFA 19.4 ± 0.1a 16.6 ± 0.3b 17.0 ± 0.2b 16.3 ± 0.3b
n-3 PUFA 18.5 ± 0.2a 21.3 ± 0.3b 21.1 ± 0.4b 23.9 ± 0.8c
total PUFA 37.9 ± 0.3 37.9 ± 0.5 38.1 ± 0.6 40.2 ± 1.1
n-6/n-3 1.05 ± 0.01a 0.78 ± 0.01b 0.81 ± 0.01b 0.68 ± 0.01c
Desaturation index 39.53 ± 2.31 36.58 ± 1.70 35.63 ± 1.34 33.51 ± 1.51
Each value represents mean±SE of six rats. Values with different superscript 
letters are significantly different at P＜0.05.
n-6PUFA=18:2+20:3+20:4+22:4+22:5
n-3PUFA=22:5+22:6
Desaturation index=[(20:3n-6+20:4n-6)/18:2n-6]
－ －
Groups
Control EPA DPA DHA
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Table 16  Production of aortic prostacyclin and platlet thromboxane A2
Production of aortic prostacyclin（ng/mg aorta）
3.29 ± 0.75 2.18 ± 0.53 1.90 ± 0.32 2.22 ± 0.27
Production of platelet thromboxane A2（ng/mL serum）
69.8 ± 17.4a 31.2 ± 10.8ab 43.8 ± 4.9ab 22.1 ± 3.0b
Ratio of aortic prostacyclin and platelet thromboxane A2
0.0605 ± 0.0172 0.1179 ± 0.0393 0.0434 ± 0.0069 0.0846 ± 0.0130
Each value represents mean±SE of six rats. Values with different superscript letters are
significantly different at P＜0.05.
Groups
Control EPA DPA DHA
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考察 
 
エイコサペンタエン酸（20:5n-3,EPA）、ドコサペンタエン酸（22:5n-3,DPA）、
ドコサヘキサエン酸（22:6n-3,DHA）のエチルエステルをラットに与え、脂質代
謝への影響を比較した。食餌脂肪中の飽和、モノ不飽和、多価不飽和脂肪酸
(PUFA)の割合および n-3PUFAと n-6PUFAの割合は脂質代謝とエイコサノイド産
生に影響を及ぼすことが知られている（46,47）。そのため食餌脂肪はそれらの割
合をできる限り一定となるように調整したものを用いた。 
 
このような実験条件下で、コントロール群と比べて、EPA 群、DPA 群、DHA
群では血清および肝臓のトリグリセリド（TG）濃度が低下した。しかし、DPA
群においてEPA群とDPA群よりもTG濃度が低下するということは確認できず、
先の実験で報告されたアザラシ油での強い血清および肝臓の TG 濃度の低下は
DPA による作用ではないと考えられた。また、食餌 DHA は EPA よりも肝臓で
のコレステロール生合成を抑制するため、強いコレステロール濃度低下作用を
有することが知られている（14）。今回も血清と肝臓の総コレステロール濃度の
有意な低下が DHA群でみられ、これまでの知見と一致した。DPAのコレステロ
ール濃度低下作用は DHAほど強くなく、EPAと同程度の低下作用を持つことが
わかった。食餌魚油は実験動物とヒトにおいて血清 TG濃度低下作用を示すこと
はすでによく知れており、（48-52）、この効果は主に EPAに帰されている（13）。
n-3PUFA、特に EPAは一般に肝臓での脂肪酸合成の抑制およびβ-酸化の亢進に
より、肝臓での超低密度リポタンパク質（VLDL）の生成、分泌を低下させ血中
TG濃度低下作用を発揮すると考えられている（53,54）。 
 
そこで本実験では、EPA群、DPA群、DHA 群で現れた肝臓 TG濃度低下作用
がこれまで知られている魚油と同様の作用機序によるものか、また DPA 群で強
い作用があるのか検討するため、肝臓の脂質代謝関連酵素の活性に与える影響
を比較した。一般に魚油の摂取により脂肪酸合成系酵素の活性は低下すること
が知られているが、本実験では原因は明らかではないが、EPA群、DPA群、DHA
群において脂肪酸合成酵素およびリンゴ酸酵素の活性の低下はみられなかった。
グルコース６リン酸脱水素酵素はコントロール群と比べ、EPA群、DPA群、DHA
群において有意に低下したが、DPA 群で特別に強く低下することはなかった。
一方、β-酸化系酵素の活性は増加する傾向にあり、これまでの知見と一致した。
β-酸化系酵素であるカルニチンパルミトイル転移酵素及びアシル CoA 酸化酵
素の活性はコントロール群と比べ、EPA群、DPA群、DHA群において有意に増
加したが、DPA 群で特別に強い作用はなかった。このことより、EPA 群、DPA
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群、DHA群でみられた肝臓及び血清 TG濃度の低下は主にβ-酸化の亢進に起因
する可能性が考えられた。また、脂質代謝関連酵素の活性は EPA、DHA摂取と
比べて、DPAの摂取による特別な影響はないように思われた。 
 
肝臓および血清における脂肪酸組成分析の結果、食餌脂肪における n-3PUFA
の種類の違いが、n-6PUFA および n-3PUFA の組織への取り込まれ方に異なる影
響を与えることを示した。一般に、n-3PUFA を摂取すると組織リン脂質に多く
取り込まれ（55,56）、また、リノール酸（18:2n-6）からアラキドン酸（20:4n-6）
への転換を抑制するとされている。結果的に、組織リン脂質中のアラキドン酸
の割合は低下し、リノール酸の割合は上昇する。本実験でもこれらの知見は EPA
群、DPA群、DHA群において一致し、エイコサノイド前駆体となる肝臓および
血清リン脂質のアラキドン酸含量はコントロール群に比べ、n-3PUFA 摂取の 3
群で有意に減少したが、DPA 群では減少は弱くなっていた。リノール酸からア
ラキドン酸への転換の割合を示す Desaturation index は EPA 群、DPA 群、DHA
群で有意差はなかったため、この原因は DPA 群でリノール酸からアラキドン酸
への転換抑制が弱いということはないと考えられる。リン脂質の n-3PUFA の割
合が DPA群では少なかった。そのために DPA群で n-6PUFAの割合が高くなり、
おそらくはアラキドン酸の割合が高くなっているものと考えられる。実際、EPA
群ではリン脂質画分に摂取した EPA がある程度取り込まれて DPA と DHA も増
えており、DHA 群では DHA はかなりの量が取り込まれ EPA も増えていた。し
かし、DPA 群では摂取した DPA はあまりリン脂質に取り込まれておらず、EPA
と DHAも増えていなかった。DPAは肝臓リン脂質に取り込まれにくい可能性が
考えられる。先の実験で、アザラシ油を摂食させたラットは魚油を摂食させた
ラットよりも肝臓リン脂質のアラキドン酸の割合の強い低下が見られたが（21）、
これは DPAによる作用ではないと思われる。なお、DPA群で EPA が取り込まれ
ており、また、DHA群で EPAが取り込まれていたことから、逆転換が起こって
いる可能性が示唆された。 
 
心臓の PC、PE画分では EPA、DPA、DHA の摂取により n-3PUFAの割合が有
意に増加した。特にDHAの摂取によって多量にDHAが取り込まれており、EPA、
DPA を摂取した際よりアラキドン酸低下作用は強かった。心臓 PC、PE 画分に
おいては DHA が取り込まれやすいという脂肪酸分配の臓器特異性が示された。
魚を多く摂取すると心疾患にかかるリスクが減少することが日本人を対象とし
た疫学調査から示されており（57）、これは魚油が血清脂質濃度低下作用、血小
板凝集抑制作用などによる寄与が大きいためと考えられるが、DHA が心臓にと
りこまれやすいことも貢献している可能性がある。心臓リン脂質には他の組織
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のリン脂質によりも EPAは取り込まれにくく、DPAは取り込まれやすいことも
示された。心臓のカルジオリピン画分の脂肪酸組成は他の組織と異なり
n-3PUFAの割合が DPA群において高くなっていた。ラットの心筋ミトコンドリ
アのカルジオリピンの脂肪酸側鎖の約 80％はリノール酸であるが、いわし油を
20%含む食餌を与えると、10 日間で心筋ミトコンドリアのカルジオリピン中の
リノール酸は 35%程度に激減し、酸素消費量が著しく低くなることが報告され
ている（58）。しかし、今回の食餌中 1%の EPA、DPA、DHA量ではリノール酸
の割合に影響を与えてはいなかった。 
 
脳のリン脂質において、DHA を摂食すると脳リン脂質中の DHA の割合は増
加したが、DPAおよび EPAは摂食しても脳のリン脂質脂肪酸組成にはほとんど
影響を及ぼさなかった。よって、脳リン脂質には食餌 DHAは少量だが取り込ま
れ、食餌 EPAと DPAは取り込まれにくいことが示された。これは脳の毛細血管
にある血液脳関門で選択的透過が行われるためと考えられ、n-3PUFA の中で血
液脳関門を通過できるのは DHAのみであることが示唆された。 
 
魚油を摂取するとリン脂質アラキドン酸の割合が減少するため、アラキドン
酸から作られ血小板凝集作用をもつ血小板 TXA2産生量は低下することが報告
されている（59）。本実験でも血小板 TXA2産生量はコントロール群と比べて EPA
群、DPA群、DHA群で減少傾向を示したが、DPA 群では減少作用は弱かった。
DPA群では EPA群、DHA群よりも肝臓リン脂質のアラキドン酸の割合の低下作
用が弱かったが、DPA群では血小板膜リン脂質でのアラキドン酸量においても
同様の影響があり、DPA群では血小板 TXA2産生量の有意な低下が認められな
かったものと考えられる。一方、血小板凝集抑制作用をもつ大動脈 PGI2産生量
は群間で有意差はなかったが、これは、PGI2産生量がリン脂質画分のアラキド
ン酸含量の増減の影響を受けにくいためであると考えられる。この結果、DPA
は血小板凝集抑制作用、抗血栓作用が弱いことが示唆され、アザラシ油で魚油
を摂食したラットよりも TXA2産生量が低かったが（21）、これは DPAによる作
用ではないと考えられる。 
 
以上より、食餌 n-3系ドコサペンタエン酸の血清と肝臓脂質濃度への影響はエ
イコサペンタエン酸およびドコサヘキサエン酸と同程度であり、組織リン脂質
中のアラキドン酸含量低下作用はエイコサペンタエン酸およびドコサヘキサエ
ン酸よりも弱いことが示された。よって以前アザラシ油を摂食させたラットで
みられた魚油よりも強い n-3系多価不飽和脂肪酸の効果は、少なくても n-3ドコ
サペンタエン酸による作用ではないことがわかった。アザラシ油での効果はエ
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イコサペンタエン酸およびドコサヘキサエン酸のトリグリセリド中での結合位
置の違いによる作用の可能性が高いと思われる。 
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第二章 ラットにおける n-3系ドコサペンタエン酸、エイコサペンタエン酸およ
びドコサヘキサエン酸の吸収  
  
 
緒言 
 
第一章では、ラットにおいて、食餌 n-3 ドコサペンタエン酸（22:6n-3,DPA）
による血清及び肝臓脂質濃度の低下作用はエイコサペンタエン酸（20:5n-3,EPA）
およびドコサヘキサエン酸（22:6n-3,DHA）と同程度であるが、肝臓と血清リン
脂質アラキドン酸含量の低下作用は EPA、DHAよりも弱いことが示された。こ
れは DPA摂食群ではリン脂質中の n-3系多価不飽和脂肪酸（PUFA）の割合が低
かったため、DPA は摂食してもリン脂質に取り込まれにくいことが原因である
と考えられた。 
このように、第一章では DPA の効果が EPA および DHA よりも弱いというこ
とが示されたが、DPAの吸収が EPA、DHAよりも低いため、組織リン脂質に取
り込まれにくかったという可能性もある。魚油とアザラシ油の効果をラットで
比較した先の実験では、魚油よりアザラシ油を摂食したラットで、肝臓と血清
リン脂質のアラキドン酸の割合が低く、n-3PUFAの割合が高かった（21）。この
実験では魚油とアザラシ油はトリグリセリド態で摂食させていたが、第一章の
実験では EPA、DPA、DHA をエチルエステル態で与えた。一般にトリグリセリ
ド態よりもエチルエステル態の方が吸収は低いことが知られている。同じエチ
ルエステル態でも EPA より DHA の方が吸収率は低いというように吸収率に違
いがある（60）。しかし、DPAのエチルエステルの吸収については報告がされて
いない。 
 そこで、胸管リンパ管カニュレーション手術を施したラットに EPA または
DPAまたは DHAのエチルエステルを投与し、リンパ液中に回収される脂肪酸量
を定量することにより DPAの吸収率を EPA、DHAと比較した。 
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実験方法 
 
＜実験試薬＞ 
実験に用いた試薬は以下の通りである。 
トリオレイン（Sigma）、エイコサペンタエン酸エチルエステルおよびドコサ
ペンタエン酸エチルエステルおよびドコサヘキサエン酸エチルエステルは日本
水産より提供していただいた（第一章と同一のもの）。alubmin,bovine serum，≧
96%, essentially fatty acid free（Sigma）、タウロコール酸ナトリウム（ナカライテ
スク）、塩化ナトリウム（和光純薬工業）、D(＋)-グルコース（Dextrose, Anhydrous）
（和光純薬工業）、EDTA・2Na（Dojindo）、ネンブタール注射液（大日本住友製
薬）、ペンタデカン酸（Sigma）、硫酸（和光純薬工業）、塩化ナトリウム（和光
純薬工業） 
また、以下の溶媒は和光純薬工業から購入し、蒸留したものを用いた。 
ヘキサン、クロロホルム、メタノール 
 
 
＜実験動物とリンパカニュレーション手術およびアフターケア＞ 
本研究は、「東北大学における動物実験に関する指針」に従って計画を策定し、
実施した。 
実験動物は体重 250-270gの SD系雄性ラット 8週齢（日本クレア）を用いた。
飼育条件は室温約 24℃、12時間の明暗サイクル（8:00点灯、22:00消灯）とし、
金属ケージにて個別飼育をした。予備飼育期間は市販固形飼料 CE-2（日本クレ
ア）と水を自由摂取させた。3～6 日間の予備飼育後、ネンブタール麻酔下でラ
ットの胸管に single lumen clear vinyl tube SV-35（内径 0.5mm、外径 0.9mm  
Critichley Electrical Products）（Auburn）（Australia 夏目製作所）を、胃管には single 
lumen polyethylene tube SP-55（内径 0.8mm、外径 1.2mm  Critichley Electrical 
Products）（Auburn）（Australia 夏目製作所）を挿入する手術を施した。手術後、
ラットをリストレイニングケージに固定し、電球によって保温してラットの体
温の低下を防ぎ、保温下で一晩回復させた。実験期間中は飲水として 139mMグ
ルコースおよび 85mM 塩化ナトリウムを含む等張液を水差しから与え、また、
胃管を通じてこの水溶液をシリンジポンプ（HARVARD APPARATUS）にて
3.4mL/hr で注入した。リンパ液は氷冷したメスシリンダーに回収した。手術後
数時間はリンパチューブ内でフィブリンの形成がおこり、チューブが詰まりや
すいので、定期的に胸管チューブのフィブリンを除去するようにした。 
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＜試験液エマルションの調整および投与＞ 
カニュレーション手術の翌朝、一晩のリンパ流量をもとにトリオレインを投
与（コントロール群）、EPAエチルエステルを投与(EPA群)、DPA エチルエステ
ルを投与（DPA 群）または DHA エチルエステルを投与（DHA 群）する群に群
分けを行い、ブランクとして 2 時間リンパ液を集めた。これはリンパ液中の内
因性脂肪酸量を求めるためであり、試験液エマルション投与後のリンパ液中の
脂肪酸量からこの内因性脂肪酸量を差し引くことより、投与した脂肪酸の吸収
率を測定することができる。トリオレインまたは EPA エチルエステルまたは
DPA エチルエステルまたは DHA エチルエステルを含む試験液エマルションを
投与直前に超音波ホモジナイザー（Sonifier Model 250, Branson Ultrasonics 
Corporation）により超音波処理して作成した。試験液エマルションの組成を Table 
17 に示す。エマルションは胃管より 3mL シリンジ（ニプロ）を用いて投与し、
続いて 139mMグルコースおよび 85mM塩化ナトリウムを含む等張液を胃管より
注入し、投与液を完全に胃内に入れた。投与液は 50µL×5 連をねじ口チューブ
に採取し、アルゴンガスを封入後、-35℃で保存した。（試験液エマルション脂肪
酸量分析のため） 
 
 
＜試験液投与後のリンパ液採取＞ 
投与後、リンパ液を経時的（0-3hr、3-6hr、6-9hr、9-24hr）に氷冷したメスシ
リンダーに回収した。その際、メスシリンダーにはリンパ液の凝固を防ぐため、
予め 100mg/mLのエチレンジアミン四酢酸二ナトリウム（EDTA）溶液を添加し
た。EDTA溶液の添加量は投与後 9時間までは 200µL/リンパ回収時間（h）の割
合とし（0-3hr、3-6hr、6-9hrは EDTA溶液 0.6mL添加）、9-24hr は EDTA量が多
くなるため、1.5mLとした。メスシリンダーに採取したリンパ液は約 12mLをプ
ラスチックチューブに取り、氷冷下、5℃で保存した。 
 
 
＜再構成リンパの作成＞ 
投与後 24 時間のリンパ液を回収した後、各時間のリンパ流量をもとに 0-24
時間のリンパ液を 10mL 作成した（再構成リンパ）。この再構成リンパを分析結
果の指標として、各時間の脂肪酸量の分析を行うこととした。再構成リンパを
作成後、リンパ液は分析時まで-35℃で保存した。 
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＜投与試験液およびリンパ液中の脂肪酸量の分析＞ 
 脂質の抽出は Folch らの方法（38）で行った。 
 
○ 投与試験液中の脂肪酸 
メタノール 2mLを入れた試験管に、試験投与液を 0.05mLサンプリングし、
ペンタデカン酸（15：0、1mg/mLクロロホルム）を内部標準として 1mL加えた。
クロロホルム 3mLを加え 40℃、30分加温抽出した。その際、最初は試験管のふ
たを緩めておき、試験管が温まった後にふたを閉め、10分ごとに転倒混和した。
常温に戻した後、20%容の脱イオン水を加え、ふたをして転倒混和し、5℃で一
晩放置した。 
抽出液の上清を除去し、窒素でドライアップをし、水を除去するためメタノ
ールを数滴加えて再びドライアップした。その後、第一章同様、硫酸メタノー
ル法によりトランスメチル化を行い、ガスクロマトグラフィーにより分析をし
た。 
 
○ リンパ液中の脂肪酸 
メタノール 3.3mLを入れた試験管に、リンパ液を 0.5mLサンプリングし、ペ
ンタデカン酸（15：0、0.2mg/mLクロロホルム）を内部標準として 1mL加えた。
クロロホルム 5.7mLを加え、その後の操作は試験投与液と同様に行い、脂質を
抽出してトランスメチル化を行い、ガスクロマトグラフィーにより脂肪酸量を
分析した。 
脂肪酸の吸収量は試験液投与後のリンパ液中の脂肪酸量から、ブランクとし
て回収した-2~0hrのリンパ液中の脂肪酸量を差し引いて求めた。また再構成リ
ンパ分析結果の指標とした。脂肪酸の吸収率は下記の計算法により求めた。 
 
計算法 
投与液中の脂肪酸量（X）は以下の方法で求めた。 
 X＝A×C／B×3／a  (mg/3mL) 
 
 A：脂肪酸の GLCピーク面積（%） 
 B：内部標準（15:0）の GLCピーク面積（%） 
 C：内部標準（15:0）添加量（1.000mg） 
 a：投与液のサンプリング量（0.05mL） 
 
脂肪酸の吸収率は以下の方法で求めた。 
＜-2～0時間のリンパ液中の脂肪酸量＞ 
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T＝A×C／B×L／b／2  （mg/hr） 
 
＜各時間の脂肪酸吸収率＞ 
0~3、3～6、6~9時間 
 （A×C／B×L／b－T×3）／X×100  (%) 
9～24時間 
 （A×C／B×L／b－T×15）／X×100  (%) 
 
A：脂肪酸の GLCピーク面積（%） 
 B：内部標準（15:0）の GLCピーク面積（%） 
 C：内部標準（15:0）添加量（2.000mg） 
 L：リンパ流量（EDTA含む）（mL） 
 T：-2～0時間のリンパ液中の脂肪酸量（mg） 
 X：投与液中の脂肪酸量（mg） 
 b：リンパ液サンプリング量（0.5mL） 
 
 
＜統計処理＞ 
データは平均値±標準誤差で示した。また、データは一元配置分散分析を行い 4
群間の差を分析した。P＜0.05 で有意差ありとし、有意差が生じた場合は
Tukey-Kramerの多重比較検定を行い、P＜0.05 をもって有意差ありと判定した。 
 
 
 
 
 
Table 17 Test emulsion
Control EPA DPA DHA
Sodium taurocholate 200mg 200mg 200mg 200mg
Bovine serum albumin , essentially fatty acid free 50mg 50mg 50mg 50mg
Water 2.78mL 2.78mL 2.78mL 2.78mL
Triolein 200mg - - -
EPA ethyl ester - 200mg - -
DPA ethyl ester - - 200mg -
DHA ethyl ester - - - 200mg
Total 3mL 3mL 3mL 3mL
Groups
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結果 
 
体重およびリンパ液量 
 ラットの体重および時間毎のリンパ液流量を Table 17 に示す。体重およびリ
ンパ液流量に群間で有意差はなかった。 
 
 
 
 
 
 
リンパ液中の脂肪酸の吸収率 
 リンパ液中の脂肪酸の吸収率を Fig.1 および Table 19に、各時間の脂肪酸の吸
収率を Fig.2 および Table 20に示す。EPA群では 0~24時間のリンパ液中に DPA
が 0.5±0.1%、DHAが 0.6±0.6%、DPA群では EPAが 4.3±0.4%、DHAが 0.6±
0.3%、DHA 群では EPA が 1.3±0.2%、DPA が 0.3±0.1%存在していた。DPA 群
と DHA 群に EPA が存在したということは腸細胞中での DPA および DHA から
EPAへの逆転換を示唆している。よって、Fig.1、2および Table 19、20ではコン
トロール群はオレイン酸（18:1n-9）の吸収率を示し、EPA群、DPA群、DHA群
はエイコサペンタエン酸（20:5n-3,EPA）とドコサペンタエン酸（22:5n-3,DPA）
とドコサヘキサエン酸（22:6n-3,DHA）をたした吸収率を示す。コントロール群
と比べ、EPA 群、DPA群および DHA 群の吸収率は、投与後 3 時間目から 24 時
間後まで有意に低かった。さらに、DHA群は吸収率が最も低く、24時間後では
EPA 群と比べて有意に低かった。DPA 群と EPA 群では吸収の速度および 24 時
間の吸収率は若干 EPA群の方が高かったが、ほぼかわらなかった。 
脂肪酸の吸収率はオレイン酸＞EPA＝DPA＞DHA の順であり、DPA の吸収は
EPA、DHAよりも低いということはなかった。
Table 18  Body weight and lymph flow
groups
Control 303 ± 3 20.1 ± 1.9 18.7 ± 1.5 18.3 ± 2.2 74.8 ± 12.2 132 ± 15
EPA 303 ± 2 18.4 ± 1.9 18.5 ± 1.3 19.6 ± 1.4 65.1 ± 7.4 122 ± 6
DPA 301 ± 2 18.2 ± 1.7 18.0 ± 2.0 18.9 ± 2.0 89.3 ± 8.8 144 ± 13
DHA 296 ± 2 18.6 ± 1.4 20.4 ± 1.9 20.3 ± 1.1 98.0 ± 9.1 157 ± 11
Each value represents mean±SE of sis-eight rats. 
0-24h
Lymph flow
mL
3-6h 6-9h 9-24hBody wt.
g
0-3h
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Table 19  Cumulative recovery (%) of oleic acid or eicosapentaenoic acid  or 
docosapentaenoicacid or docosahexaenooic acid in thoracic duct lymph 
0～3hr 47.4 ± 4.2a 32.2 ± 3.3b 31.0 ± 2.4b 21.2 ± 2.9b
0～6hr 70.3 ± 9.7a 42.0 ± 3.1b 44.8 ± 3.8b 30.8 ± 5.2b
0～9hr 89.5 ± 8.7a 52.4 ± 2.2b 51.6 ± 4.6b 36.2 ± 6.5b
0～24hr 118 ± 5a 70.5 ± 3.1b 68.6 ± 5.9bc 47.7 ± 7.8c
Each value represents mean±SE of six-eight rats. Values with different superscript 
letters are significantly different at P＜0.05.
Groups
Control EPA DPA DHA
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.1  Cumulative recovery of oleic acid or eicosapentaenoic acid or docosapentaenoic 
acid or docosahexaenoic acid in thoracic duct lymph of rats after intragastric 
administration of a fat emultion containing triolein or eicosapentaenoic acid ethyl ester 
or docosapentaenoic acid ethyl ester or docosahexaenoic acid ethyl ester. 
Values with superscript letters are significantly different at P＜0.05. 
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Fig.2  Periodic recovery of oleic acid or eicosapentaenoic acid or docosapentaenoic 
acid or docosahexaenoic acid in thoracic duct lymph of rats after intragastric 
administration of a fat emultion containing triolein or eicosapentaenoic acid ethyl ester 
or docosapentaenoic acid ethyl ester or docosahexaenoic acid ethyl ester. 
Values with superscript letters are significantly different at P＜0.05. 
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Table 20  Periodic recovery (%) of oleic acid or eicosapentaenoic acid  or 
docosapentaenoicacid or docosahexaenooic acid in thoracic duct lymph 
0～3hr 47.4 ± 4.2a 32.2 ± 3.3b 31.0 ± 2.4b 21.2 ± 2.9b
3～6hr 22.9 ± 7.3 9.84 ± 1.21 13.7 ± 1.8 9.63 ± 2.52
6～9hr 19.2 ± 3.6a 10.4 ± 1.6b 6.82 ± 0.97b 5.36 ± 1.48b
9～24hr 28.9 ± 8.0 18.1 ± 2.6 17.0 ± 3.7 11.6 ± 2.01
Each value represents mean±SE of six-eight rats. Values with different superscript 
letters are significantly different at P＜0.05.
Groups
Control EPA DPA DHA
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考察 
 
 ドコサペンタエン酸エチルエステル（22:5n-3,DPA）のリンパへの吸収率をエ
イコサペンタエン酸エチルエステル（20:5n-3,EPA）およびドコサヘキサエン酸
エチルエステル（22:6n-3,DHA）と比較したところ、DPA の吸収の速度と 24 時
間後の吸収率は EPA とほぼ等しかった。一方、DPA は DHA よりも吸収速度は
早く、投与後 24時間後の吸収率は DHAよりも高かった。 
今回、EPA エチルエステルは DHA エチルエステルよりも吸収が有意に高く、
今までの報告（60）と一致した。EPAの吸収はどんな形態で投与しても DHAよ
りも高い傾向にあるとされている。トリグリセリドの sn-2位に DHAが多い魚油
を投与した場合、胸管リンパ中に吸収された DHAもトリグリセリドの sn-2位に
結合しているものが大部分であるのに対して、EPA は投与した魚油中では sn-2
位に大部分が結合しているが、胸管リンパ中での EPAは sn-2位のみならず sn-1,3
位にもかなり結合した形で見出されることが知られている（61）。これは膵リパ
ーゼの DHA と EPA に対する特異性の差によるものと推定される。今回、DPA
のエチルエステルは EPAと比べて吸収速度と吸収率はほぼ等しく、DHAよりも
吸収速度は早く吸収率も高かった。この結果より、DPA の膵リパーゼの特異性
は EPAと同等で、DHAよりも高いのではないかと推測される。膵リパーゼの特
異性が異なるため、エチルエステルの吸収速度と吸収率に差が生じたと考えら
れる。 
トリオレインと比較すると EPAエチルエステル、DPAエチルエステル、DHA
エチルエステルは吸収が遅く、24時間後の吸収率は有意に低かった。これは n-3
系多価不飽和脂肪酸（PUFA）が膵リパーゼに抵抗性があるためと、今回投与し
た 3 種の n-3PUFA はエチルエステルの形態だったためと思われる。EPA および
DHAの投与形態による吸収性の差は短期投与の場合に顕著で、投与 24時間後で
は、遊離脂肪酸＞トリグリセリド＞エチルエステルの順とされている（60）。in 
vitro において、エチルエステルはトリグリセリドよりも膵リパーゼの反応を受
けにくいことが報告されており（60）、これがエチルエステルの吸収率の低さの
原因と考えられている。しかし、ヒトにおいては EPA と DHA はトリグリセリ
ドでもエチルエステルでも吸収は同じであるという報告がある（62-66）。Lawson
らは、魚油エチルエステルを投与する際、高脂肪食（総脂質 44g）と同時に摂取
させると、低脂肪食（総脂質 8g）と同時に摂取させた場合と比較して、エチル
エステルの吸収は 3 倍に増加したと報告しており、このことからエチルエステ
ルはトリグリセリドと一緒に与えることで小腸内腔での加水分解が進むことが
示唆された（67）。よって第一章の摂食試験ではエチルエステルに他の植物油の
トリグリセリドを混合して与えていたため、今回のリンパの吸収実験が正確に
摂食試験と一致するわけではないと思われる。しかし、同じエチルエステルと
して EPA、DPA、DHA を投与しているため、この 3 種の吸収率の比較は可能で
ある。 
今回の研究では、DHA は EPA よりも吸収速度は遅く、投与 24 時間後の吸収
率が有意に低かった。しかし、DPAは EPAと比べて吸収速度および吸収率に差
はなく、DHA と比べて吸収速度は早く、吸収率も高かった。よって、第一章で
 48 
は DPA は摂食しても組織リン脂質中の n-3PUFA 量が EPA、DHA を摂食した際
よりも低かったのだが、これは DPA の吸収率の低さによるものではないことが
示された。 
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第三章 アラキドン酸がラットの脂質代謝に及ぼす影響 
 
 
 
緒言 
 
n-6 系多価不飽和脂肪酸であるアラキドン酸（20:4n-6，AA）は必須脂肪酸で
あり、生体内ではリン脂質に多く含まれている。細胞膜のリン脂質に蓄積され
た AAはホスホリパーゼ A2によって遊離し、シクロオキシゲナーゼの作用によ
り速やかに代謝されて、血小板凝集作用をもつ血小板トロンボキサン A2（TXA2）
や血小板凝集抑制作用をもつ大動脈プロスタサイクリン（PGI2）などの主要な
エイコサノイドが合成される（2）。AAは過剰に摂取すると TXA2の過剰産生に
より血小板凝集が亢進し、血管収縮、血栓形成、心筋梗塞の引き金となるよう
な悪影響を及ぼす可能性がある（3-9）。 
一方、AAは人の組織を構成する重要な脂肪酸であり神経系、免疫系などの機
能にも関わっている。AA は乳幼児の成長に重要であり（30）、乳幼児の脳の発
達においても重要であることが報告されている（31）。また、近年では高齢化社
会に伴い老人性痴呆が増加している。このような患者の脳では AA やドコサヘ
キサエン酸の量が減少していることが確認されている。しかし、AAを摂取する
ことで脳内の AA量が改善され（32）、学習・記憶能力が高まることや認知応答、
活動リズムが改善することなどが知られている（34-36）。Kotaniらはもの忘れの
自覚症状をもつ高齢者が AAとドコサヘキサエン酸を 240mg/日、90日間摂取し
た際、図形や言葉をごく短時間記憶しておく能力と注意集中力に改善が見られ
たと報告している（37）。AA の摂取量を補うため、サプリメントも市販されて
いる。 
 そこで本研究では、日本人が日常的に摂取している AA 量および市販のサプ
リメントで推奨されている AA量における食餌 AAの影響について検討した。 
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実験方法 
 
＜実験試薬＞ 
食餌脂質は以下 5つの油脂を混合して調製した。パーム油（不二製油）、ハイ
オレイックサフラワー油（日清オイリオグループ）、ハイリノールサフラワー油
（日清オイリオグループ）、アラキドン酸エチルエステル（サントリー）、エゴ
マ油（スギヤマ薬品）。 
 
 
＜実験動物と飼料＞ 
実験動物は SD系雄性ラット 4週齢（日本クレア）を用いた。飼育条件は室温
約 24℃、12 時間の明暗サイクル（8:00 点灯、22:00 消灯）とし、金属ケージに
て個別飼育した。予備飼育期間は市販固形飼料 CE-2（日本クレア）と水を自由
摂取させた。4 日間予備飼育後、平均体重 119g のラットを 6 匹ずつ 4 群に群分
けした。 
実験食は AIN-93G 純化食を用い、脂肪が食餌中 10%となるようにした。食餌
組成は第一章と同様であり、Table 1に示す。 
食餌脂肪酸組成はアラキドン酸（20:4n-6,AA）以外の影響が出ないよう、飽和
脂肪酸（SFA）：一価不飽和脂肪酸（MUFA）：多価不飽和脂肪酸（PUFA）＝30:40:30
となるよう調製した。n-6PUFA と n-3PUFA の比は日本人の平均的比である
n-6PUFA：n-3PUFA＝4:1とした。n-3PUFA源はα-リノレン酸（18:3n-3）とした。
試料油の調製にはパーム油、ハイオレイックサフラワー油、ハイリノールサフ
ラワー油、エゴマ油、AA エチルエステルを使用した。AA エチルエステルを添
加した群はその分リノール酸含量を減らして、n-6PUFA の量を調製した。アラ
キドン酸を含まない群（CO 群）、日本人の日常的に摂取している AA 量に相当
する食餌脂肪中に 0.5%アラキドン酸を含む群（0.5%AA群）、サプリメントで推
奨されている AA 量に相当する食餌脂肪中に 1.0%アラキドン酸を含む群
（1.0%AA群）、および食餌脂肪中に 2%アラキドン酸を含む群（2.0%AA群）を
設けて、ラットに 21日間摂食させた。使用した油脂の混合割合を Table 21、各
群の食餌脂肪酸組成は Table 22に示す。 
各群の混合油を食餌へ混合後、食餌は酸化を防ぐため、1日分ごとにハイバリ
ア保存袋に入れ、アルゴンガス封入し、－25℃で保存した。さらに、酸化を防
ぐ目的で、給餌は毎日 18時に行った。 
3週間摂食させた後、最終日に 7時間（7:00-14:00）絶食し、エーテル麻酔下
で腹部大動脈から採血、屠殺し、各組織（肝臓、心臓、脾臓、脳、大動脈、脂
肪組織）を摘出した。臓器は分析まで-80℃で保存した。 
 
 
＜測定項目および方法＞ 
血清および肝臓脂質濃度、各組織のリン脂質脂肪酸組成 
分析は第一章と同様に行った。 
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エイコサノイド産生量 
分析は第一章と同様に行った。 
PGI2の産生量は6-ケト-プロスタグランジンF1αの入った無水エタノール20µL
を 8000倍希釈して測定した。 
 TXA2産生量はサンプルを 500倍に希釈して測定した。 
 
 
 
＜統計処理＞ 
データは平均値±標準誤差で示した。また、データは一元配置分散分析を行
い 3 群間の差を分析した。P＜0.05 で有意差ありとし、有意差が生じた場合は
Tukey-Kramerの多重比較検定を行い、P＜0.05 をもって有意差ありと判定した。 
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Table 21 Fat content of experimental diets
Oils Control 0.5%AA 1.0%AA 2.0%AA
Palm 52.89 52.91 53.00 53.23
High oleic safflower 16.73 16.81 16.90 17.01
High linoleic safflower 19.62 19.00 18.30 16.91
Perilla oil 10.76 10.76 10.76 10.76
Arachidonic acid ethyl ester - 0.52 1.04 2.09
Groups
g/kg diet
Table 22  Fatty acid composition (wt%) of dietary fats
Fatty acid Control 0.5%AA 1.0%AA 2.0%AA
14:0 0.6 0.6 0.6 0.6
16:0 26.3 26.4 26.6 26.4
16:1 0.2 0.1 0.1 0.2
18:0 3.1 3.0 3.0 3.1
18:1 39.2 39.0 39.2 39.3
18:2 23.7 23.5 22.8 21.8
18:3 5.9 6.1 5.9 5.9
20:0 0.3 0.3 0.3 0.3
20:1 0.2 0.2 0.2 0.2
20:4 - 0.5 0.9 1.9
22:0 0.1 0.1 0.1 0.1
SFA 30.4 30.4 30.7 30.5
MUFA 39.5 39.4 39.5 39.7
PUFA 29.7 30.0 29.6 29.6
n-6/n-3 4.00 3.95 4.00 3.99
SFA, saturated fatty acid; MUFA, monounsaturated fatty acid; 
PUFA, polyunsaturated fatty acid
Groups
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結果 
 
成長、摂食量、肝臓重量および脂肪組織重量 
成長、摂食量、肝臓重量、脾臓重量および脂肪組織重量は Table 23 に示す。
成長、摂食量、脾臓重量には 4 群間で有意差はなかった。腎周囲・後腹膜脂肪
組織重量は 0.5%AA群、1.0%AA群と比べ、2.0%AA群は有意に減少した。 
 
 
血清および肝臓脂質濃度 
血清および肝臓脂質濃度は Table 24に示す。測定した血清および肝臓脂質濃
度のすべての項目において、群間で有意差はなかった。肝臓トリグリセリド濃
度は、コントロール群と比較してアラキドン酸を摂取した 3群において減少傾
向はみられたが、有意差はなかった。 
 
 
肝臓リン脂質脂肪酸組成 
肝臓ホスファチジルコリン（PC）、ホスファチジルエタノールアミン（PE）画
分の脂肪酸組成は Table 25,26に示す。 
PC画分において、n-6系多価不飽和脂肪酸（PUFA）の割合はコントロール群
に比べ 0.5%AA群で上昇傾向を示し、1.0%AA群と 2.0%AA群では有意に高かっ
た。アラキドン酸（20:4n-6,AA）の割合はコントロール群に比べ AA摂取の 3群
では有意に高く、0.5%AA 群＜1.0%AA 群＜2.0%AA 群の順に高かった。リノー
ル酸の割合はコントロール群と比較し、0.5%AA 群で減少傾向を示し、1.0%AA
群と 2.0%AA 群で有意に減少した。しかし、通常食に相当する 0.5%AA 群とサ
プリメント推奨量に相当する 1.0%AA群間ではリノール酸および AA、n-6PUFA
の割合に有意差はなかった。一方、n-3PUFA の割合はコントロール群と比べ、
1.0%AA群で減少傾向を示し、2.0%AA群で有意に減少した。 
PE画分では n-6PUFAの割合はコントロール群と比べ、2.0%AA群でのみ有意
に増加し、AAの割合もコントロール群と比較して 2.0%AA群でのみ有意に高い
値を示した。一方、n-3PUFAの割合はコントロール群と比較して、1.0%AA群と
2.0%AA群で有意に減少した。 
 
 
脳リン脂質脂肪酸組成 
脳 PC、PE画分の脂肪酸組成は Table 27,28に示す。 
PC、PE画分において、n-6PUFAの割合および AAの割合は群間で有意差はな
かったが、わずかに 2.0%AA 群では他の 3 群よりも割合が高かった。n-3PUFA
の割合も群間で有意差はなかったが、PE画分では n-6PUFA/n-3PUFAがコントロ
ール群と比べ 2.0%AA 群で有意に高かった。しかし、脳リン脂質脂肪酸組成で
は食餌 AAの影響はほとんどみられなかった。 
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エイコサノイド産生 
 大動脈プロスタサイクリン（PGI2）および血小板トロンボキサン A2（TXA2）
産生量は Table 29に示す。 
血小板 TXA2産生量はコントロール群＜0.5%AA群＜1.0%AA群＜2.0%AA群
の順に高くなったが、有意差はなかった。 
大動脈 PGI2産生量および大動脈 PGI2産生量と血小板 TXA2産生量の比には 3
群間で有意差はなかった。 
 55 
Table 23  Body weight, food intake, liver weight, perirenal fat weight, spleen weight
Initial body weight (g) 119 ± 2 119 ± 1 119 ± 1 119 ± 1
Final body weight (g) 289 ± 4 295 ± 7 300 ± 9 286 ± 6
Body weight gain (g) 170 ± 4 176 ± 6 181 ± 8 167 ± 6
Food intake (g/day) 20.3 ± 0.4 20.6 ± 0.5 20.8 ± 0.6 19.3 ± 0.6
Liver weight (g) 13.5 ± 0.7 13.2 ± 0.7 14.1 ± 1.0 12.7 ± 0.6
Liver weight (g/100g body weight) 4.67 ± 0.21 4.45 ± 0.15 4.66 ± 0.22 4.42 ± 0.13
Spleen weight (g) 0.75 ± 0.05 0.78 ± 0.04 0.79 ± 0.02 0.84 ± 0.06
Spleen weight (g/100g　body weight) 0.26 ± 0.02 0.26 ± 0.01 0.26 ± 0.01 0.29 ± 0.02
Perirenal fat weight (g) 4.82 ± 0.69ab 5.57 ± 0.24a 5.48 ± 0.39a 3.53 ± 0.14b
Perirenal fat weight (g/100g body weight) 1.66 ± 0.23ab 1.89 ± 0.08a 1.82 ± 0.08a 1.24 ± 0.06b
Each value represents mean±SE of six rats. Values with different superscript letters are
significantly different at P＜0.05.
Groups
Control 0.5%AA 1.0%AA 2.0%AA
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Table 24 　Lipid concentration of serum and liver
Serum lipid concentration（mg/dL)
Total cholesterol 96.6 ± 6.1 89.8 ± 8.4 95.1 ± 6.9 85.9 ± 5.7
HDL-cholesterol 62.6 ± 6.3 58.3 ± 7.2 57.9 ± 5.8 54.5 ± 4.1
Triglyceride 192 ± 30 228 ± 12 245 ± 45 145 ± 16
Phospholipid 189 ± 7 185 ± 8 200 ± 12 175 ± 7
Atherogenic index 0.573 ± 0.075 0.578 ± 0.095 0.674 ± 0.097 0.585 ± 0.055
Liver lipid concentration（mg/g liver)
Total cholesterol 3.18 ± 0.15 3.20 ± 0.10 3.22 ± 0.06 3.25 ± 0.11
Triglyceride 52.6 ± 14.8 31.8 ± 4.4 35.3 ± 5.1 30.1 ± 2.5
Phospholipid 29.0 ± 1.0 30.4 ± 0.6 31.3 ± 1.0 30.9 ± 0.5
Each value represents mean±SE of six rats. Values with different superscript letters are 
significantly different at P＜0.05.
HDL, high density lipoprotein; athrogenic index:(total cholesterol －HDL-cholesterol)
/HDL-cholesterol.
Control 0.5%AA 1.0%AA 2.0%AA
Groups
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Table 25  Fatty acid composition(wt%) of phosphatidylcholine in liver
Fatty acids
16:0 18.6 ± 0.5 18.4 ± 0.5 19.2 ± 0.8 20.2 ± 0.5
16:1 0.6 ± 0.1 0.6 ± 0.1 0.6 ± 0.1 0.6 ± 0.0
18:0 21.2 ± 0.7 19.7 ± 0.5 20.6 ± 0.9 19.2 ± 0.4
18:1n-9 4.1 ± 0.2 3.6 ± 0.4 3.2 ± 0.2 3.6 ± 0.2
18:1n-7 2.5 ± 0.2 2.6 ± 0.3 2.6 ± 0.1 2.3 ± 0.2
18:2n-6 9.4 ± 0.7a 7.6 ± 0.5ab 6.4 ± 0.4b 6.8 ± 0.3b
20:2n-6 0.2 ± 0.0 0.2 ± 0.0 0.2 ± 0.0 0.2 ± 0.0
20:3n-6 1.3 ± 0.1a 1.1 ± 0.1ac 0.8 ± 0.1bc 0.6 ± 0.1b
20:4n-6 30.0 ± 0.8a 33.9 ± 1.3b 35.9 ± 0.4b 36.8 ± 0.8b
20:5n-3 0.7 ± 0.1a 0.7 ± 0.1a 0.5 ± 0.1ab 0.3 ± 0.0b
22:4n-6 0.2 ± 0.0a 0.2 ± 0.0a 0.2 ± 0.0a 0.3 ± 0.0b
22:5n-6 0.2 ± 0.0 0.2 ± 0.0 0.3 ± 0.0 0.3 ± 0.0
22:5n-3 0.9 ± 0.1a 1.0 ± 0.1a 1.0 ± 0.1a 1.4 ± 0.1b
22:6n-3 8.6 ± 0.3a 8.8 ± 0.3a 7.6 ± 0.5a 6.1 ± 0.2b
SFA 39.8 ± 0.7 38.1 ± 0.3 39.8 ± 0.4 39.4 ± 0.4
MUFA 7.2 ± 0.4 6.8 ± 0.7 6.4 ± 0.3 6.5 ± 0.3
n-6 PUFA 41.3 ± 0.2a 43.2 ± 0.8ab 43.9 ± 0.4b 45.0 ± 0.4b
n-3 PUFA 10.2 ± 0.3
ab 10.5 ± 0.2
a 9.1 ± 0.5
b 7.8 ± 0.2
c
total PUFA 51.5 ± 0.4 53.7 ± 0.9 53.0 ± 0.2 52.9 ± 0.6
n-6/n-3 4.1 ± 0.1a 4.1 ± 0.1a 4.9 ± 0.3b 5.8 ± 0.2c
Desaturation index 3.5 ± 0.4a 4.7 ± 0.4ab 5.8 ± 0.4b 5.6 ± 0.4b
Each value represents mean±SE of six rats. Values with different superscript 
letters are significantly different at P＜0.05.
n-6PUFA=18:2+20:2+20:3+20:4+22:4+22:5
n-3PUFA=20:5+22:5+22:6
Desaturation index=[(20:3n-6+20:4n-6)/18:2n-6]
Groups
Control 0.5%AA 1.0%AA 2.0%AA
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Table 26  Fatty acid composition(wt%) of phosphatidylethanolamine in liver
Fatty acids
16:0 18.0 ± 0.3 18.1 ± 0.2 19.3 ± 0.6 18.9 ± 0.2
16:1 0.2 ± 0.0a 0.2 ± 0.0ab 0.3 ± 0.0b 0.2 ± 0.0ab
18:0 24.4 ± 0.5a 22.7 ± 0.4b 23.2 ± 0.5ab 23.1 ± 0.2ab
18:1n-9 2.2 ± 0.1a 2.4 ± 0.1ab 2.6 ± 0.1b 2.6 ± 0.1b
18:1n-7 1.5 ± 0.1a 1.9 ± 0.1ab 2.1 ± 0.1b 1.9 ± 0.2ab
18:2n-6 2.3 ± 0.4 2.8 ± 0.3 2.9 ± 0.1 2.9 ± 0.1
20:2n-6 0.2 ± 0.0 0.2 ± 0.0 0.2 ± 0.0 0.1 ± 0.0
20:3n-6 0.4 ± 0.0a 0.3 ± 0.0ab 0.3 ± 0.0b 0.3 ± 0.0b
20:4n-6 27.3 ± 0.4a 28.3 ± 0.4a 28.0 ± 0.5a 30.3 ± 0.2b
20:5n-3 1.1 ± 0.1a 0.9 ± 0.1ab 0.7 ± 0.1bc 0.5 ± 0.0c
22:4n-6 0.4 ± 0.0a 0.5 ± 0.0a 0.5 ± 0.0b 0.8 ± 0.0c
22:5n-6 0.3 ± 0.0a 0.3 ± 0.0a 0.4 ± 0.0ab 0.5 ± 0.0b
22:5n-3 1.8 ± 0.1a 1.9 ± 0.1a 2.1 ± 0.2a 2.9 ± 0.2b
22:6n-3 17.8 ± 0.3a 16.9 ± 0.4ab 15.3 ± 0.6b 12.8 ± 0.2c
SFA 42.4 ± 0.4a 40.7 ± 0.4b 42.4 ± 0.2a 42.0 ± 0.3ab
MUFA 3.9 ± 0.2a 4.5 ± 0.2ab 5.0 ± 0.2b 4.7 ± 0.3ab
n-6 PUFA 30.9 ± 0.2a 32.3 ± 0.4b 32.3 ± 0.5ab 34.8 ± 0.2c
n-3 PUFA 20.6 ± 0.3
a 19.7 ± 0.3
a 18.1 ± 0.6
b 16.2 ± 0.2
c
total PUFA 51.5 ± 0.4ab 52.1 ± 0.3a 50.4 ± 0.2b 51.0 ± 0.2ab
n-6/n-3 1.5 ± 0.0a 1.6 ± 0.1ab 1.8 ± 0.1b 2.2 ± 0.0c
Desaturation index 14.0 ± 2.7 11.4 ± 2.0 9.9 ± 0.3 10.6 ± 0.2
Each value represents mean±SE of six rats. Values with different superscript 
letters are significantly different at P＜0.05.
n-6PUFA=18:2+20:2+20:3+20:4+22:4+22:5
n-3PUFA=20:5+22:5+22:6
Desaturation index=[(20:3n-6+20:4n-6)/18:2n-6]
2.0%AA
Groups
Control 0.5%AA 1.0%AA
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Table 27   Fatty acid composition(wt%) of phosphatidylcholine in brain
Fatty acids
Unknown1 0.9 ± 0.0a 1.4 ± 0.1b 1.2 ± 0.1ab 1.4 ± 0.1b
Unknown2 4.8 ± 0.1 5.2 ± 0.1 5.2 ± 0.2 4.9 ± 0.2
16:0 7.5 ± 0.2a 8.6 ± 0.1ab 8.7 ± 0.4b 9.9 ± 0.4c
16:1 0.2 ± 0.0 0.2 ± 0.0 0.1 ± 0.0 0.2 ± 0.0
Unknown3 2.2 ± 0.1 2.2 ± 0.1 2.1 ± 0.1 2.1 ± 0.1
Unknown4 1.9 ± 0.1 1.8 ± 0.0 1.8 ± 0.1 1.9 ± 0.1
18:0 22.5 ± 0.3 22.5 ± 0.4 23.2 ± 0.3 22.8 ± 0.6
18:1n-9 3.4 ± 0.2ab 3.2 ± 0.2ab 3.8 ± 0.1a 3.0 ± 0.1b
18:1n-7 2.6 ± 0.2a 1.5 ± 0.1b 2.0 ± 0.0c 1.4 ± 0.1b
18:2n-6 5.2 ± 0.4 4.8 ± 0.4 4.7 ± 0.3 4.8 ± 0.2
20:2n-6 0.1 ± 0.0
20:3n-6 0.2 ± 0.0 0.2 ± 0.0 0.2 ± 0.0 0.2 ± 0.0
20:4n-6 23.8 ± 0.4a 13.5 ± 0.5b 15.1 ± 0.5b 9.1 ± 0.4c
20:5n-3 3.9 ± 0.2
a 1.5 ± 0.1
b 0.7 ± 0.1
c
22:4n-6 3.0 ± 0.1a 0.3 ± 0.0b 0.2 ± 0.0b 0.1 ± 0.0b
22:5n-6 7.8 ± 0.5
22:5n-3 0.9 ± 0.0a 9.5 ± 0.4b 14.0 ± 0.4c 0.8 ± 0.1a
22:6n-3 10.9 ± 0.6a 19.3 ± 0.5b 13.6 ± 0.8a 34.5 ± 0.9c
SFA 29.9 ± 0.3a 31.1 ± 0.4ab 32.0 ± 0.3b 32.7 ± 0.8b
MUFA 6.2 ± 0.3a 4.9 ± 0.2b 5.9 ± 0.1a 4.6 ± 0.2bc
n-6 PUFA 40.1 ± 0.4a 18.8 ± 0.8b 20.3 ± 0.7b 14.2 ± 0.5c
n-3 PUFA 11.8 ± 0.6a 32.6 ± 0.7b 29.0 ± 0.7c 36.1 ± 1.0d
total PUFA 51.9 ± 0.6a 51.4 ± 0.3a 49.3 ± 0.2b 50.2 ± 0.8ab
n-6/n-3 3.5 ± 0.2a 0.6 ± 0.0b 0.7 ± 0.0b 0.4 ± 0.0b
Desaturation index 4.8 ± 0.4a 3.0 ± 0.3bc 3.3 ± 0.2b 2.0 ± 0.1c
Each value represents mean±SE of six rats. Values with different superscript 
letters are significantly different at P＜0.05.
n-6PUFA=18:2+20:2+20:3+20:4+22:4+22:5
n-3PUFA=20:5+22:5+22:6
Desaturation index=[(20:3n-6+20:4n-6)/18:2n-6]
- - -
- - -
-
Groups
Control EPA DPA DHA
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Table 28  Fatty acid composition(wt%) of phosphatidylethanolamine in brain
Fatty acids
Unknown1 1.1 ± 0.1 1.0 ± 0.1 1.1 ± 0.1 0.9 ± 0.1
Unknown2 5.4 ± 0.1 5.4 ± 0.1 5.4 ± 0.1 5.7 ± 0.1
16:0 3.8 ± 0.7 4.6 ± 0.1 4.6 ± 0.2 4.6 ± 0.1
16:1 1.0 ± 0.7 0.3 ± 0.0 0.3 ± 0.0 0.3 ± 0.0
Unknown3 1.5 ± 0.1 1.5 ± 0.1 1.5 ± 0.1 1.2 ± 0.2
Unknown4 11.3 ± 0.1 11.1 ± 0.1 11.3 ± 0.1 11.5 ± 0.1
Unknown5 3.5 ± 0.0 3.4 ± 0.1 3.6 ± 0.1 3.7 ± 0.1
Unknown6 2.5 ± 0.1 2.5 ± 0.1 2.5 ± 0.1 2.6 ± 0.1
18:0 15.4 ± 0.1 15.5 ± 0.1 15.5 ± 0.2 15.5 ± 0.1
18:1n-9 12.7 ± 0.1 12.8 ± 0.2 12.8 ± 0.3 12.6 ± 0.1
18:1n-7 1.7 ± 0.0 1.7 ± 0.0 1.7 ± 0.0 1.7 ± 0.0
18:2n-6 0.3 ± 0.0 0.3 ± 0.0 0.3 ± 0.0 0.3 ± 0.1
20:0 0.3 ± 0.0 0.3 ± 0.0 0.3 ± 0.0 0.3 ± 0.0
20:1 1.7 ± 0.0 1.7 ± 0.1 1.7 ± 0.1 1.6 ± 0.1
20:3n-6 0.5 ± 0.0a 0.5 ± 0.0ab 0.5 ± 0.0a 0.4 ± 0.0b
20:4n-6 11.5 ± 0.1 11.6 ± 0.2 11.7 ± 0.2 11.9 ± 0.1
22:4n-6 4.7 ± 0.1a 4.8 ± 0.1ab 4.9 ± 0.1ab 5.0 ± 0.1b
22:5n-6 0.4 ± 0.1 0.4 ± 0.0 0.4 ± 0.0 0.4 ± 0.0
22:5n-3 0.3 ± 0.0 0.3 ± 0.0 0.3 ± 0.0 0.3 ± 0.0
22:6n-3 19.1 ± 0.4 19.2 ± 0.4 18.5 ± 0.3 18.5 ± 0.2
SFA 19.5 ± 0.7 20.4 ± 0.1 20.4 ± 0.3 20.3 ± 0.1
MUFA 17.1 ± 0.7 16.5 ± 0.3 16.5 ± 0.4 16.2 ± 0.1
n-6 PUFA 17.3 ± 0.2 17.5 ± 0.2 17.7 ± 0.2 18.0 ± 0.2
n-3 PUFA 19.4 ± 0.4 19.4 ± 0.4 18.8 ± 0.3 18.7 ± 0.2
total PUFA 36.7 ± 0.5 36.9 ± 0.5 36.5 ± 0.5 36.7 ± 0.3
n-6/n-3 0.89 ± 0.01a 0.90 ± 0.01a 0.94 ± 0.01ab 0.96 ± 0.01b
Desaturation index 41.87 ± 1.51 44.13 ± 1.11 45.62 ± 2.34 46.73 ± 5.15
Each value represents mean±SE of six rats. Values with different superscript 
 letters are significantly different at P＜0.05.
n-6PUFA=18:2+20:3+20:4+22:4+22:5
n-3PUFA=22:5+22:6
Desaturation index=[(20:3n-6+20:4n-6)/18:2n-6]
Groups
Control 0.5%AA 1.0%AA 2.0%AA
 61 
Table 29  Production of aortic prostacyclin and platlet thromboxane A2
Production of aortic prostacyclin（ng/mg aorta）
2.43 ± 0.48 2.42 ± 0.30 3.24 ± 0.94 2.67 ± 0.48
Production of platelet thromboxane A2（ng/mL serum）
57.8 ± 8.3 82.5 ± 13.1 94.5 ± 7.9 129 ± 33
Ratio of aortic prostacyclin and platelet thromboxane A2
0.0477 ± 0.0125 0.0336 ± 0.0068 0.0368 ± 0.0125 0.0346 ± 0.0161
Each value represents mean±SE of six rats. Values with different superscript letters are
significantly different at P＜0.05.
1.0%AA 2.0%AA
Groups
Control 0.5%AA
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考察 
 
食餌脂肪中 0.5%、1.0%または 2.0%のアラキドン酸エチルエステルをラットに
与え、食餌アラキドン酸（20:4,AA）の影響を検討した。食餌脂肪中の飽和、モ
ノ不飽和、多価不飽和脂肪酸（PUFA）の割合および n-3PUFA と n-6PUFA の割
合は脂質代謝とエイコサノイド産生に影響を及ぼすことが知られている（46,47）。
そのため食餌脂肪は第一章同様、それらの割合をできる限り一定となるように
調整したものを用いた。 
 
このような実験条件下で、血清および肝臓脂質濃度は群間で有意差はなく、
日本人通常食の 2 倍程度のアラキドン酸を摂取しても脂質濃度に影響は及ぼさ
ないことが確認された。腎周囲・後腹膜脂肪組織重量はコントロール群と比較
して 2.0%AA 群で有意に減少した。今回と同様に、食餌脂肪中 5%AA をラット
に与えると白色脂肪組織重量が減少したという報告がある（68）。しかし、この
実験では脂肪組織総脂質の脂肪酸組成、血糖、アディポネクチン濃度にはほと
んど変化がなく、アラキドン酸による体脂肪減少作用の原因は明らかとはされ
なかった。しかし、本研究でも 2.0%AA 群で白色脂肪組織重量は減少したこと
から、メカニズムは明らかではないが、食餌脂肪中 2%～5%のアラキドン酸は白
色脂肪組織重量を減少させる作用を有するようである。 
 
肝臓脂肪酸組成分析の結果、食餌脂肪中 0.5%~2%の AA食は、AA 無添加のコ
ントロール群と比べ、エイコサノイドの前駆体となる肝臓リン脂質 AA の割合
を有意に増加させた。しかし、肝臓リン脂質 AA の割合は通常食相当量である
0.5%AA群とサプリメント推奨量の 1.0%AA 群を比較すると、1.0%AA群の方が
高いが有意差はなかった。よって、通常食の 2 倍量の AA を摂取しても肝臓リ
ン脂質の AA量には影響を及ぼさないようである。 
 
脳のリン脂質は少量の AA を摂食してもほとんど脂肪酸組成に影響を及ぼさ
なかった。一般に高齢者はリノール酸から AA への変換能が低いことが知られ
ている（69）。通常飼料で飼育した若齢ラットと老齢ラットの脳の AA量を比較
すると老齢ラットでは AA量が低下しており、それが AAを強化した飼料で飼育
することにより改善できるという報告がある（32）。しかし、今回のような 5週
齢の若齢ラットでは脳内の AAは飽和状態に達していたため、それ以上に AAは
脳には取り込まれなかった可能性がある。 
 
アラキドン酸から合成される主要なエイコサノイドである、血小板 TXA2産生
量はコントロール群と比べて AA摂食の 3群で、AAの摂食量が増えるにつれて
増加傾向を示した。しかし、4群間に有意差はなかった。また、大動脈 PGI2産
生量も群間で差がなかったことから、アラキドン酸は日常摂取量の 2倍程度摂
取しても TXA2産生量に影響はないといえる。健常人において、食事以外に
1500mg/日のアラキドン酸を経口摂取した結果、食事だけの場合と比べて、血小
板凝集能および血液凝固因子に有意差は認められなかったという報告がある
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（70）。 
以上より、アラキドン酸は主要なエイコサノイドの前駆体であるが、日常摂
取量やサプリメントで推奨されている量を摂取しても血小板凝集、血栓形成に
はほとんど影響がないことが示唆された。 
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総括 
 
多価不飽和脂肪酸（PUFA）には n-6系と n-3系があり、必須脂肪酸として重
要な役割をもつ。n-6PUFAのアラキドン酸（20:4n-6,AA）からは主要なエイコサ
ノイドが合成されるが、過剰摂取では血小板トロンボキサン A2（TXA2）の過剰
産生により血小板凝集が亢進し、血栓形成、心筋梗塞などの悪影響が懸念され
る。n-3PUFAのエイコサペンタエン酸（20:5n-3,EPA）やドコサヘキサエン酸
（22:6n-3,DHA）は血清トリグリセリド（TG）濃度低下作用や組織リン脂質中の
AAを減少させることによる AA由来のエイコサノイド産生を抑制するため、心
筋梗塞の予防作用が知られている。近年食生活の欧米化に伴い高血圧や脳卒中、
高脂血症などの生活習慣病が増加しており、n-3系多価不飽和脂肪酸によるこれ
らの疾患の予防が期待されている。 
以前の研究で、n-3PUFA が豊富な海産動物油である魚油とアザラシ油では、
同じ n-3PUFA 含量であるにも関わらず、アザラシ油の方が強い血清と肝臓 TG
濃度低下作用を示し、肝臓リン脂質のアラキドン酸低下作用を強く発揮した。
アザラシ油では EPA、DHAは TGの sn-1位または 3位に多く結合しており、一
方魚油では sn-2 位に多い。よって、アザラシ油での効果は TG 中の EPA、DHA
の結合位置の違いによる作用と推測できるが、この研究ではアザラシ油にはド
コサペンタエン酸（22:5n-3,DPA）が魚油の 4 倍量、食餌脂肪中 1.2%含まれてい
た。DPAの生理作用はあまり知られておらず、アザラシ油の効果は DPAによる
作用とも考えられるため、第一章では DPAの脂質代謝への影響を EPA、DHAと
比較した。 
その結果 DPA の血清および肝臓 TG 濃度を EPA、DHA と同程度に低下させ、
この作用は肝臓の脂肪酸β-酸化系酵素の活性の上昇によるものであった。しか
し、酵素活性においても DPAによる EPA、DHAよりも強い効果はみられなかっ
た。 
さらに、エイコサノイドの前駆体となる組織リン脂質の脂肪酸組成を測定し
たところ、DPA は肝臓と血清リン脂質のアラキドン酸含量の低下作用が EPA、
DHAよりも弱いことが示された。この原因は DPAによるリノール酸からアラキ
ドン酸への転換抑制が EPA、DHAよりも強いためではなく、摂取した DPAが肝
臓リン脂質に取り込まれにくいためだと考えられた。心臓リン脂質脂肪酸組成
においても、DPAの摂食は EPA、DHAを摂食した際よりもアラキドン酸低下作
用が若干弱かった。心臓リン脂質には DHA が取り込まれやすく、また、DPAも
他の組織に比べると取り込まれやすかったが、EPA は取り込まれにくいという
脂肪酸分配の臓器特異性が見られた。なお、今回の実験で摂食させた食餌脂肪
中 10%の EPA、DPA、DHA量ではカルジオリピン中のリノール酸の割合には影
響を与えておらず、心筋ミトコンドリアの機能に障害は生じさせないと考えら
れた。脳リン脂質では DHA 摂食によりリン脂質中の DHA の割合が少しではあ
るが有意に増加した。DPA、EPA の摂食は脳リン脂質脂肪酸組成にはほとんど
変化を及ぼさず、脳のリン脂質脂肪酸組成は食餌による影響は受けにくいこと
が示された。これは血液脳関門で選択的透過が行われるためと考えられ、
n-3PUFAの中で血液脳関門を通過できるのはDHAのみであることが示唆された 
 65 
血小板リン脂質のアラキドン酸から作られる血小板トロンボキサン A2
（TXA2）産生量は EPA、DPA、DHA 摂食により減少したが、DPA による減少
作用は EPA、DHAよりも弱かった。これは肝臓リン脂質同様、DPAは血小板膜
のリン脂質アラキドン酸の低下作用が弱かったためと推測される。 
以上のように DPAは EPA、DHAと同程度に血清と肝臓脂質濃度低下作用を有
し、また、肝臓リン脂質のアラキドン酸量低下作用は弱く、したがってアラキ
ドン酸由来の TXA2産生低下作用も弱いことが示された。 
このことから、DPAは吸収が EPA、DHAよりも低い可能性が考えられた。魚
油とアザラシ油の効果をラットで比較した先の実験では、魚油よりアザラシ油
を摂食したラットで肝臓リン脂質の n-3PUFA の割合が高かった。この実験では
魚油とアザラシ油はトリグリセリド態で摂食させていたが、第一章の実験では
EPA、DPA、DHA をエチルエステル態で与えた。一般にトリグリセリド態より
もエチルエステル態の方が吸収は低いことが知られているが、同じエチルエス
テル態でも脂肪酸の種類によって吸収率が異なることが知られている。 
そこで、第二章では EPA、DPA、DHA のラット胸管リンパへの吸収を調べた
が、DPA の吸収の速さは EPA と同程度であり、DHA よりも早かった。24 時間
後の吸収率は EPAとほぼ同程度であり、DHAよりも高かった。今回リンパへの
投与はエチルエステルを他の脂肪酸が存在しないエマルション条件で行ったた
め、実際の摂食試験とは必ずしも吸収が一致するわけではない。しかし、同条
件下で、DPA は EPA、DHA よりも吸収が低いということはなかった。よって、
DPA は摂食しても組織リン脂質中の n-3PUFA 量が EPA、DHA を摂食した際よ
りも取り込まれにくいことが示された。 
次に、アラキドン酸（20:4,AA）はヒトの組織を構成する重要な必須脂肪酸で
あり、免疫系、神経系の調節に関わっている。近年、老化により脳内の AA 量
が低下すること、そして AAを摂取することで脳内の AA量が改善し、記憶力向
上、日内リズムの改善をもたらすことが報告されてきた。しかし、AAは主要な
エイコサノイド前駆体であるため、AAの摂取により TXA2の産生量が過剰にな
り、血小板凝集、血栓形成という悪影響を引き起こす可能性がある。そこで第
三章では日本人の日常摂取量（食餌脂肪中 0.5%の AAを含む）、及びサプリメン
トで推奨されている量（食餌脂肪中 1.0%の AA を含む）の食餌 AA の影響をラ
ットで調べた。 
その結果、血清と肝臓の脂質濃度は今回摂食させた AA 量では影響は出なか
った。また、作用機構は不明であるが、日常摂取量の 4倍量の(食餌脂肪中 2.0%
が AA)AA量では白色組織重量を減少させた。 
肝臓リン脂質の AA量は AA摂取により増加するが、日常摂取量とサプリメン
トで推奨されている量では取り込まれた AA 量に有意差はなかった。TXA2産生
量は AAの摂取により増加したが、日常摂取量とその 2倍程度の AA量の摂取で
は有意差がなかった。脳のリン脂質脂肪酸組成において、食餌脂肪中 2.0%量の
AAを摂食したラットでは、脳リン脂質 AA量が若干増加したが、日常摂取量や
サプリメント推奨量の食餌 AA 量では脳リン脂質脂肪酸組成に影響を与えなか
った。 
以上より、アラキドン酸は日常摂取量の 2 倍程度摂取しても血小板凝集、血
 66 
栓形成にはほとんど影響せず、心疾患リスクを高める可能性は低いことが示唆
された。 
 
今日、日本人でも食生活の欧米化や運動不足による冠動脈疾患のような生活
習慣病の問題は深刻化してきており、心血管系疾患と脳血管障害による死因は
30%に及んでいる。また高齢化社会に伴い老人性痴呆が増加している。このよう
な社会において機能性食品やサプリメントを利用した疾患予防への関心は高ま
っており、n-3PUFA の摂取およびアラキドン酸の摂取はこれらの改善に有効で
ある。今回の研究は第一章の EPA、DPA、DHA の実験および第三章のアラキド
ン酸の実験、実験動物を用いて 3 週間という短期間の摂食を行って得られた結
果である。本研究の結果はヒトに対してそのまま当てはめることはできないが、
多価不飽和脂肪酸の有効性と安全性を研究していく上で有用な情報を与えられ
ると考えられる。 
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